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VEGF-A: factor de crecimiento endotelial (siglas en inglés)



SINTESIS

Ecuador es un pais endémico en dengue, con pocas publicaciones sobre la
enfermedad, y se insertd en la iniciativa mundial para validar la guia clinica de
dengue 2009. Obijetivo: Determinar la aplicacion, aceptacion y utilidad de las guias
clinicas de dengue de 1997 y 2009 y la sensibilidad y especificidad de los signos de
alarma para detectar gravedad. Metodologia: Estudio transversal: cuantitativo y
cualitativo. Se realizd encuestas y grupos focales a médicos y enfermeras en el 2008
y 2009. Se revisaron expedientes clinicos de pacientes hospitalizados durante el
2005-2006 y 2009 (luego de una capacitacién) Resultados: En ambos periodos el
personal considerd que la guia de 1997 tenia dificultades para clasificar, y requeria
de pruebas diagnosticas. La clasificacion de 1997 tuvo una aceptacion del 60.9%, y
la del 2009, 91.9%. Existié un bajo nivel de concordancia entre ambas (kappa 0.3), la
sensibilidad de la clasificacion 2009 para detectar casos severos fue del 86%-88%,
especificidad de 83%-60%. Los signos de alarma y su relacién con la gravedad
mostraron una sensiblidad del 100%, especificidad de 59%-46%. Conclusion: la
guia revisada de 2009 tuvo amplia aceptacion por el personal de salud, fue dtil para
la clasificacion de los casos y los signos de alarma tuvieron sensibilidad y

especificidad alta para detectar casos severos.
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1. INTRODUCCION

La infeccion por virus dengue se ha diseminado a mas de 100 paises alrededor del
mundo, con un dramatico incremento en su incidencia en las regiones tropicales de
Latinoamérica, el Caribe y Asia (1). El nimero de casos de dengue reportados
anualmente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha aumentado de 0.4 a
1.3 millones en la década de 1996-2005, alcanzando cifras de 2.2 millones en el 2010
a 3.2 millones en el 2015 (2). Basado en un modelo matematico, se calcula que hay
alrededor de 390 millones de infecciones de dengue por afio, de las cuales 96
millones (67-136 millones) se manifiestan clinicamente. Este total es 3 veces mas

que la carga de dengue estimada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

).

El sistema de clasificacion de casos de dengue de la OMS publicado en el afio 1997
estuvo vigente por mas de tres décadas. Permitia definir y manejar los pacientes en
tres entidades: fiebre dengue (FD), fiebre hemorragica de dengue (FHD) y un
sindrome caracterizado por un aumento de la permeabilidad vascular y alteracién de
la hemostasia que puede progresar a un choque hipovolémico fatal (sindrome de

choque por dengue, SCD) (4).
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Sin embargo, al tratarse de una enfermedad que se diseminé mundialmente, se
empez6 a demostrar que la clasificacion FD/FHD/SCD no era universalmente
aplicable para el manejo clinico de los pacientes, en particular, de los casos severos.
Esta situacion motivo a que varios paises tuvieran clasificaciones locales adaptadas,
dificultando las comparaciones epidemioldgicas entre ellos (5, 6). La diseminacion
de la enfermedad, asi como sus cambios en el patrén, hicieron que las limitaciones de
la clasificacibn FD/FHD/SCD se hicieran cada vez mas evidentes, por lo cual se
desarroll6 un esquema de clasificacion basado en la evidencia, cuyo proceso fue
iniciado por la OMS en el afio 2003 durante el curso bianual de Dengue en La
Habana, en conjunto con el Programa Especial para la Investigacion y Entrenamiento
en Enfermedades Tropicales (TDR, por sus siglas en inglés training diseases
research) y por el Departamento de Control de las Enfermedades Emergentes (NTD,

por sus siglas en inglés, neglected tropical diseases) (7).

En el afio 2009, se condujo un estudio multicéntrico comparativo de las guias
clinicas de 13 paises para determinar la variacion de su uso en América Latina y Asia
(1). Las diferencias encontradas revelaron la necesidad de reevaluar y estandarizar la
guia clinica de dengue, particularmente en la definicion de casos y su manejo (8). En
este contexto, los datos de un estudio prospectivo clinico de dengue (DENCO)
realizado en 7 paises del Sur de Asia y América Latina sirvio para optimizar la

deteccion de casos y la clasificacion en categorias de severidad y no severidad (9).

Es asi que en una serie de reuniones de expertos organizadas por el Programa

Especial de Investigacion y Entrenamiento de Enfermedades Tropicales de la OMS
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(TDR) se reconocié la necesidad de generar una clasificacion de dengue basada en
niveles de severidad, recomendanse realizar investigaciones dirigidas hacia: a) la
aplicabilidad y utilidad de la clasificacion OMS-2009 en comparacion con la
clasificacion FD/FHD grados 1 y 2 /SCD grados 3 y 4, b) el valor predictivo de los
signos de alarma (dolor abdominal intenso, vomitos persistentes, acumulacion de
liquidos, sangrado de mucosas, letargia, irritabilidad, hepatomegalia >2cm, aumento
del hematocrito junto con rapida caida de las plaquetas) para los pacientes que
progresan a dengue grave y c¢) una definicién de “dengue probable” que esté basada

en la evidencia cientifica (8).

1.1 El Dengue en el Ecuador

Ecuador, al ser un pais endémico en dengue, y reconociendo las dificultades que
existian con la guia OMS-1997, se insertd en esta iniciativa mundial. EI dengue en el
Ecuador, representa un problema de salud prioritario, mostrando un comportamiento
endemo-epidémico desde su aparicion a finales de 1988 cuando ingreso el serotipo 1.
Actualmente circulan los cuatro serotipos del virus dengue (DENV, por sus siglas en
inglés), luego de introducirse el serotipo 2 en el afio 1990, el serotipo 4 en 1992 y
finalmente el serotipo 3 en el afio 2000, fecha en la cual se produjo un brote
importante con miles de casos de dengue, 145 casos de dengue hemorragico y cinco
fallecidos (10,11). La guia ecuatoriana para el Diagndstico y Tratamiento de
Dengue/Dengue Hemorragico en adultos y nifios fue publicada en el afio 2006 por el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador y aunque se basaba en la guia de la OMS-
1997, incluia los signos de alarma como un importante paso en el manejo de los

casos (12).
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En el afio 2014 se reportaron 15 446 casos de dengue, de los cuales 13 816 (89%) se
les clasifico como dengue sin signos de alarma, 1563 (10%) dengue con signos de
alarma y 67 (0,43%) casos de dengue grave, se ha considerado que los
determinantes sociales, econdémicos, ambientales y culturales que permiten la
persistencia de la enfermedad, estan presentes en aproximadamente el 70% de la
extension territorial del pais, donde se estima habitan 8 220 000 habitantes que estan
en riesgo de enfermar (13).

La tendencia de casos de dengue reportados en Ecuador, se muestra al alza para el
afio 2014 con respecto al 2013, pero con un menor numero de casos que para el
2012, estando los grupos de edades mas afectados entre los 20-49 afios, y existiendo
dengue grave en los grupos de 5-9 afios y de 10-14 afios y un caso en el grupo de
menos de 11 meses. La regién mas afectada es la costa teniendo un 73% de los casos,
seguida por Oriente 18% Yy la Sierra 9%, habiendo circulacion en el pais de DEN1,
DENV2 y DENV4 en el afio 2014 (13).

De la semana 1 a la 10 del afio 2017, se confirmaron y reportaron 2 289 casos de
dengue. De estos 2 257 (98.6%) corresponden a casos de dengue sin signos de
alarmay 2 (0.09%) casos de Dengue grave, no se ha reportado ningun caso fallecido
durante este periodo (14), las cifras son menores que las reportadas durante el afio
2016, que incluso mostraron tasas mayores que el afio 2014. La poblacion
mayoritariamente afectada estuvo entre los 20 a 49 afos, lo cual se muestra similar a

lo ocurrido en afos anteriores.

En Ecuador,existen muy pocos estudios publicados sobre la clasificacion de dengue

2009 y ninguno que se refiera a la aplicacion y aceptacion de las guias OMS-1997 ni
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del 2009, por lo que este trabajo muestra los resultados obtenidos como parte del
grupo de investigacion OMS/TDR en colaboracidn con nuestros pares cubanos en los
afios 2008 y 2009, junto con quienes trabajamos para validar la utilidad de las guias

que iban a ser lanzadas y posteriormente publicadas en el 2009.

1.1.1 Sistema de Salud en el Ecuador

El Sistema de Salud ecuatoriano ha estado bajo constantes cambios, principalmente
debido a las transformaciones estrcturales del modelo econémico y de desarrollo, que
han estado ligadas a las tres Gltimas constituciones que han regido en el pais,
promulgadas en los afios 1979, 1988 y 2008 (15). De acuerdo con el marco
constitucional y legal vigente, el Ministerio de Salud Publica (MSP) es el ente rector
de la salud en el pais y lleva el liderazgo en todos los procesos definidos en las
politicas de salud del gobierno. EI MSP participa activamente con los diversos
actores involucrados en salud para la concertacion de dichas politicas a nivel
sectorial a través del Consejo Nacional de Salud (CONASA), presidido por el
Ministro/a de Salud. El ejercicio de la funcién de rectoria es reconocido por todos los
sectores publicos y privados que actlan en salud (16). Cada institucién del sector
salud mantiene un esquema de organizacion, gestion y financiamiento propio. El
subsector puablico esta confirmado por los servicios del MSP, el IESS (Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social), cuyo financiamiento se hace con el aporte
solidario de las personas aseguradas y empleadores del sistema nacional de seguridad
social, Seguro Social Campesino (SCC):que es parte del IESS (IESS-SSC). Este es

un régimen especial, es el seguro universal obligatorio que establece como sus
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afiliados a la poblacion rural y pesca artesanal, financiado con el aporte de las
pesonas asguradas y epleadoras del sistena nacional de seguridad social) (15) ISSFA
(Instituto de Seguridad Social de las Fuerzas Armadas), ISSPOL (Instituto de
Segudiad Social de la Policia,), dependientes de los Ministerio de Defensa y
Gobierno, respectivamente y los servicios de salud de algunos municipios. La Junta
de Beneficencia de Guayaquil (JBG), la Sociedad Protectora de la Infancia de
Guayaquil, la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) y la Cruz Roja
Ecuatoriana son entes privados que actdan dentro del sector publico (16).

Los servicios de salud de MSP estan organizados por niveles de complejidad. El
nivel | (complejidad baja), se encuentran los puestos de salud, subcentros y centros
de salud, los cuales ofrecen atencion ambulatoria, promocion y fomento de la salud,
prevencion de la enfermedad y recuperacién de la salud. Todos promueven acciones
basicasde saneamiento ambiental y participacién comunitaria y los subcentros
ofrecen también atencidn del parto, emergencias y atencion odontoldgicas. El nivel 11
(complejidad intermedia) hay hospitales basicos y generales que ademas de la
atencion de nivel 1, ofreen hospitalizacién de corta estancia. El hospital basico ofrece
atencion ambulatoria y hospitalaria de medicina general, ginecologia-obstétrica,
pediatria y cirugia de emergencia, dispone de servicios auxiliares de diagnostico y
tratamiento. En el nivel 11l (complejidad alta) hay hospitales especializados y de
referencia para la atencion de la poblacion local, regional y nacional; también

realizan docencia e investigacion en salud (16).

La JBG (Junta de Beneficencia de Guayaquil) es una entidad autdbnoma de servicio

social cuyo financiamiento proviene principalmente de la loteria nacional y que
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cuenta con 4 hospitales, 2 de medicina general y 2 especializados que dan atencién a
la region de la Costa, localizados en la ciudad de Guayaquil. (15,16). SOLCA es una
entidad privada con fines sociales que cubre parte de la demanda nacional de
diagnostico y tratamiento del cancer. La misma se basa en instituciones regionales
con autonomia administrativa y financiera ubicadas en las principales ciudades del
pais y tenia, en el afio 2006, 3 unidades de nivel 1 y 9 hospitales especializados. Los
servicios de salud municipales tienen a su cargo las direcciones de higiene para
atender problemas de salud ambiental y de control sanitario, a excepcion de los de
Quito y Guayaquil, que incluyen algunos servicios ambulatorios y hospitalarios
privados (16).

El sector pablico estd conformado en su mayoria por hospitales basicos (45,1%) y
hospitales generales (39,0%) mientras que los hospitales especializados
corresponden al 14,8% vy los de especialidad al 1,1%. EI MSP tiene la mayor
cantidad de unidades de nivel I, Il y Ill del pais, por lo tanto, tiene una mayor
participacién porcentual de los servicios de salud, sobrepasando al total de unidades
del IESS, ISSFA e ISSPOL combinadas (16).

El sector privado esta integrado por entidades privadas con fines de lucro (hospitales,
clinicas, dispensarios, consultorios, farmacias y las empresas de medicina prepagada)
y organizaciones privadas sin fines de lucro como organizaciones no
gubernamentales (ONGs), organizaciones populares de servicios médicos,
asociaciones de servicio social, etc., las cuales representan el 15% de los
establecimientos del pais (16).

Los servicios privados se financian por el gasto directo de las familias. Las entidades

privadas deben estar registradas y autorizadas por el MSP para su funcionamiento.
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También existen empresas de medicina prepagada que cubren menos el 3% de la

poblacién de los estratos de medianos y altos ingresos.

1.2 Preguntas de investigacion

1. ¢Cbémo fue la aplicacion y aceptacion en el Ecuador de la Guia Nacional de
Clinica de Dengue basada en la clasificacion de OMS-1997 y la de la Guia
Clinica publicada por la OMS-2009?

2. ¢(Cudl fue la utilidad de reclasificar los casos de FD, FHD y FHD/SCD de
acuerdo a los criterios de severidad segun la Guia Clinica de Dengue OMS-2009?

3. ¢Existe correspondencia entre la presencia de signos de alarma y la gravedad por

dengue segun la guia clinica de Dengue OMS-2009?

1.3 Hipotesis

La aceptacion, aplicacion y utilidad de la reclasificacion de los casos de dengue, asi
como la sensibilidad y especificidad de los signos de alarma para detectar casos
graves es mayor en la Guia Clinica de Dengue de la OMS-2009 que en la

clasificacion OMS-1997.
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1.4 Objetivos

1.3.1 General
Determinar la aplicacion, aceptacion y utilidad de las guias de dengue de la OMS-
1997, OMS-2009 y la sensibilidad y especificidad de los signos de alarma para
detectar los casos graves.
1.3.2 Especificos
1. Evaluar la aplicacion y aceptacion de la Guia Ecuatoriana de Clinica de
Dengue basada en la clasificacion de la enfermedad segun OMS-1997 y de la
Guia Clinica OMS-20009.
2. Determinar la utilidad de la reclasificacion de los casos de FD, FHD y
FHD/SCD segun la Guia Clinica de Dengue OMS-20009.
3. Determinar la sensibilidad y especificidad de los signos de alarma para

predecir dengue severo

1.5 Novedad cientifica

e Se conoce la aceptacion por parte del personal de salud tanto a nivel
primario como terciario de la clasificacion OMS-2009

e Se determina la utilidad para reclasificar los casos de acuerdo a la
clasificacion OMS-2009

e Se identifica por primera vez en el Ecuador la utilidad de los signos de

alarmay su relacion con la gravedad por dengue.
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1.6 Valor tedrico

El presente estudio aporta con conocimiento en el medio ecuatoriano
sobre la aceptacion de la guia Clinica de Dengue OMS 2009.

Los resultados de esta investigacion permtieron determinar la utilidad de
la clasificacion Guia Clinica de Dengue OMS 2009 para la deteccion de
los casos severos en este grupo de pacientes.

Permite identificar la utilidad de los signos de alarma para la deteccion de

la gravedad por dengue en los pacientes ecuatorianos.

1.7 Valor practico

El conocimiento sobre las dificultades en la aplicacién de la guia OMS
1997 permitira implementar sugerencias practicas para determinar la
mejor forma de difusion de la guia OMS 2009 en territorio ecuatoriano.
Los datos obtenidos sobre el manejo de los pacientes, nos permiten saber
como se ha considerado su tratamiento y realizar guias ecuatorianas o
capacitaciones dirigidas a los problemas encontrados.

Los resultados proporcionados en este trabajo permitieron la publicacién
de este conocimiento junto con otros paises para evidenciar la aceptacion
por parte de los profesionales de la salud de la guia Clinica de Dengue de
20009.

Se han publicado 4 articulos cientificos con los aportes de esta

investigacion.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

El dengue es una enfermedad viral, de naturaleza endémico-epidémica, transmitida
por los mosquitos del género Aedes, especialmente Aedes aegypti, y que constituye
en la actualidad la arbovirosis mas importante en términos del morbilidad, letalidad y
de implicaciones econdmicas (17). El virus del dengue, es miembro de la familia de
los Flavivirus, uno de los patdgenos transmitidos por vectores que se disemina méas
rapidamente en los tropicos. EI complejo que forman estos virus esta constituido por
cuatro serotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4 relacionados antigénicamente
(18). En el afio 2007 en un brote ocurrido en el estado de Sarawak en Malasia se
realiz6 la deteccion del serotipo 5 del virus dengue en un paciente en Tailandia que
cursé con dengue severo y que en sus inicios fue catalogado como DEN-4, el estudio
de secuenciacion y analisis del genoma de este virus lo ubicé en un arbol filogenético
diferente de los otros virus, del cual ain se desconocen sus implicaciones en la salud

pablica ni en el desarrollo de la vacuna (19).

2.1 Carga global de dengue

La incidencia del dengue ha crecido draméaticamente alrededor del mundo en las
ultimas décadas. Los nimeros actuales muestran un bajo reporte y muchos casos no
estan adecuadamente clasificados, y difieren en la definicion de caso (20). Una

estimacion reciente indica que ocurren 390 millones de infecciones de dengue por
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afio (intervalo de 285-528 millones), de los cuales 96 millones (67-136 millones)
tienen manifestaciones clinicas (de cualquier severidad de la enfermedad) (3).
Existen 3.9 billones de personas, en 128 ciudades, en riesgo de infeccidn por estos

virus (21).

Segun reporta la OMS en el afio 2017, los estados miembros de las regiones de
OMS, los casos reportados aumentaron de 2,4 millones de casos en el 2010 a 3,2
millones en el 2015. Sin embargo, la carga mundial de la enfermedad es
desconocida. Otra caracteristica de la enfermedad incluye su patron epidemiologico,
incluyendo una hiperendemicidad de multiples serotipos de dengue en varios paises

y el impacto alarmante en la salud humana y las economias nacionales (22)

Antes de 1970, sélo 9 paises habian experimentado casos de epidemias severas de
dengue. La enfermedad ahora es endémica en méas de 100 paises de las regiones de
Africa, América, Mediterraneo, Sudeste asiatico y Pacifico Oeste. Las areas mas
seriamente afectadas son: América, Sudeste Asiatico y Pacifico Oeste. Durante las
ultimas décadas en Las Américas se ha registrado el mas drastico incremento en la
actividad del dengue, sostenible en en los ultimos 25 afios, con brotes epidémicos
que se repiten de manera ciclica especialmente en Brasil, Colombia, Cuba, Ecuador,
Per(, Venezuela, Paraguay (23). En los ultimos 10 afios ha existido un aumento en la
tendencia de casos en edades jovenes en Ameérica Latina, comparado con los afios
previos. En America Latina se han reportado en el afio 2015, 2.35 millones de casos
de dengue, de los cuales 10.200 correspondieron a dengue grave (22), con un total de

1.181 fallecidos y wuna tasa de mortalidad de 0,05 (24), los factores
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macrodeterminantes que pueden contribuir al aumento de casos son: aumento de la
poblacién, urbanizacion no controlada, aumento de la pobreza, movimientos

humanos (migracion, turismo), cambio climatico.

Se estima que 500 000 personas con dengue grave requieran hospitalizacion cada
afio, de los cuales, una gran proporcién de ellos seran nifios y alrededor del 2,5% de

estos falleceran (22).

2.3 Estructura del virus

El virus dengue es miembro de la familia flaviviridae, género Flavivirus, es esférico,
con una envoltura lipidica que contiene una cadena de RNA en su genoma que
codifica para proteinas estructurales: C, PrM/M, E vy siete proteinas no estructurales
(NS, acrénimo del ingles non estructural) NS1, NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4A,
NS4B, NS5. La NS4 esta constituida por dos proteinas, de las cuales la NS4b es
hidrofébica y la més pequefia, y comparte un 79% a 85% de identidad en su
secuencia aminoacidica entre los cuatros serotipos de los virus del complejo dengue
y 35% de identidad con los otros miembros de la familia Flaviviridae. Se sugiere que
la NS4b sea un cofactor del complejo enzimético de replicacion viral y se ha
demostrado que es la principal responsable junto con la NS5, de la induccion de
inmunnomediadores, tales como IL-6, IL-8, IP-10, TNF alfa e IFN-gamma (18),los
cuales son responsables de la iniciacion del aumento de la permeabilidad capilar
(25). La glicoproteina E tiene tres dominios (1,11, 111) y es la responsable de la unién

viral al receptor celular, se cree que el dominio 111 es el responsable de esta union y
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es el blanco de los anticuerpos neutralizantes, el cual cobra importancia para la

elaboracion de candidatos vacunales (26).

2.4 Transmision

Todos los cuatro serotipos de virus del dengue tienen una historia similar, incluyendo
a los humanos como el vertebrado primario y los moquitos Aedes del subgénero
Stegomya (especialmente Aedes aegypti, Aedes albopictus y Aedes polynensis) como
los vectores primarios (27). En Africa y el subcontinente Indio, los virus dengue
existen en ciclos enzooticos y epizodticos con los primates no humanos como
huéspedes vertebrados (28). Otras especies de vertebrados generalmente no son

susceptibles a los virus dengue, con la excepcidon del raton neonatal.

Después de la ingestion de sangre infectada con el virus, se produce en el mosquito
una infeccién de las células epiteliales del intestino medio. El virus escapa del
epitelio del intestino al hemocele e infecta las glandulas salivales. Finalmente, el
virus es secretado en la saliva, causando la infeccion durante la picadura. El tracto
genital estd también infectado y el virus puede entrar al huevo que esta
completamente formado en el momento de la oviposicion (29). Para que la
transmision ocurra, la hembra de A. aegypti debe picar a un humano infectado
durante la fase de viremia de la enfermedad, la cual generalmente dura entre 4 a 5
dias, pudiendo durar hasta 12 dias. A. aegypti se puede infectar hasta con dos virus
diferentes (30). El periodo de incubacion extrinseca se refiere al tiempo requerido
para volverse infectivo. Este periodo es de alrededor de 8 a 12 dias. El
comportamiento de alimentacion del mosquito estd caracterizado por una rapida
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interrupcién al alimentarse y de picaduras en diferentes huésped, lo que lo hace al

mosquito el mas importante vector por sus habitos altamente domesticados (29).

2.5 Historia Natural de la enfermedad

La infeccion del dengue puede ser clinicamente inaparente y causar una enfermedad
con una variada intensidad, incluyendo la forma febril con artralgias hasta un cuadro
grave con choque y hemorragias. Es comunmente aceptado que la diferencia entre la
fiebre de dengue y el dengue grave estd expresado por la extravasacion de plasma,
particularmente cuando ha habido una expresion clinica con aumento del hematocrito
y acumulacion de liquido en cavidades tales como pleura, peritoneo y pericardio
(17).

El variado espectro clinico del dengue explica la diversidad en el cuadro clinico
detectado aun en una misma familia o en la poblacion durante un brote, ya que la
mayoria de los pacientes son levemente afectados, mientras que otros pueden
presentarse oligosintomaticos y otros son gravemente afectados, llegando incluso

hasta la muerte (17).

Existen ademas las formas “atipicas” que no son tan frecuentes que pueden resultar
en un intenso dafio de drganos y sistemas: encefalopatia, miocardiopatia o

hepatopatia por dengue (17).

2.5.1 Fase febril
Generalmente los pacientes desarrollan fiebre alta y repentina que puede ser bimodal.
Por lo general, esta fase febril aguda dura de 2 a 7 dias y suele acompafarse de
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enrojecimiento facial, eritema, dolor corporal generalizado, mialgias, artralgias,
cefalea y dolor retroocular (31). Algunos pacientes pueden presentar odinofagia e
hiperemia en faringe y conjuntivas. La anorexia, las nauseas y el vomito son
comunes. En la fase febril temprana, puede ser dificil distinguir clinicamente quién
va a desarrollar dengue grave, debido a que en las etapas iniciales de la enfermedad,
los sintomas pueden coincidir con otras infecciones y el diagnostico es dificil (32).
Una prueba de torniquete positiva aumentan los indicios de que el paciente tenga
dengue, pero aun asi el 21% de los casos positivos no son confirmados como tales
(6), e incluso no es util en diferenciar los casos que posteriormente se volveran
severos (22). Estas caracteristicas iniciales de la enfermedad son indistinguibles entre
el dengue y el dengue grave, por lo que la vigilancia de los signos de alarma y de
otros parametros clinicos es crucial para el reconocimiento de la progresion a la fase

critica.

En un estudio de cohorte realizado en nifios en Tailandia, mostré que durante los dos
primeros dias de la enfermedad la prevalencia de la mayoria de los sintomas era alta
y que disminuia posteriormente (33). La primera anomalia en el hemograma es una
disminucion progresiva del recuento total de glébulos blancos, que debe alertar al
médico sobre una probabilidad alta de dengue (34). La bradicardia relativa es comun

en esta fase: la fiebre no eleva sustancialmente la frecuencia cardiaca (35).

2.5.2 Fase critica
Cerca de la desaparicion de la fiebre, cuando la temperatura desciende a 37,5°C o

menos y se mantiene por debajo de este nivel, por lo general, en los primeros 3 a 7
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dias de la enfermedad, en algunos pacientes puede aumentar la permeabilidad capilar
paralelamente con la elevacion de los niveles de hematocrito (36). Esto marca el
comienzo de la fase critica. El periodo de extravasacion de plasma, casi siempre es
clinicamente evidente y por lo general, dura de 24 a 48 horas. Puede asociarse a
hemorragia de las mucosas, asi como metrorragia o hipermenorrea (37). No existe
evidencia que el virus afecte a las células endoteliales (27) y se han encontrado
hallazgos en los cuales existe un aumento de los niveles plasmaticos del factor de
crecimiento endotelial (VEGF-A) que promueve la desestabilizacidn de las uniones
intercelulares aun en pacientes con sangrado sin clinica de aumento de la

permeabilidad capilar (38).

La leucopenia con neutropenia y linfocitosis con 15% a 20% de formas atipicas,
seguida de una rapida disminucion del recuento de plaquetas, suele preceder a la
extravasacion de plasma (36). En este punto, los pacientes sin un gran aumento de la
permeabilidad capilar mejoran, mientras que aquellos con mayor permeabilidad
capilar pueden empeorar como resultado de la pérdida de volumen plasmaético. El
grado de extravasacion de plasma es variable. El derrame pleural y la ascitis pueden
ser clinicamente detectables en funcion del grado de pérdida del plasma y del
volumen de liquidos administrados. Por lo tanto, la radiografia de térax, la ecografia
abdominal o ambas pueden ser herramientas Utiles para el diagnostico. ElI aumento
del hematocrito, asi como el estrechamiento de la presion arterial diferencial, o
presion de pulso y la caida de la presion arterial media, reflejan la intensidad de la

extravasacion de plasma (39).
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El choque, que casi siempre ocurre precedido de los signos de alarma, ocurre cuando
un volumen critico de plasma se pierde por extravasacion. Cuando se produce, la
temperatura corporal puede estar por debajo de lo normal y si se prolonga o es
recurrente, resulta en la hipoperfusion de érganos que da como resultado su deterioro
progresivo, acidosis metabdlica y coagulopatia de consumo. Todo esto conduce a
hemorragias graves que causan disminucion del hematocrito, leucocitosis y
agravamiento del estado de choque. Las hemorragias en esta fase se presentan
principalmente en el aparato digestivo, pero pueden hacerlo en el pulmén o en el

sistema nervioso central (39).

Cuando hay hemorragia grave, en lugar de leucopenia existe leucocitosis. El
compromiso grave de diferentes Organos, como hepatitis grave, encefalitis,
miocarditis y hemorragia profusa, también puede desarrollarse sin extravasacion
evidente de plasma o choque (40). En el rifion, han sido informadas algunas
afectaciones tales como glomerulonefritis, sindrome hemolitico urémico, necrosis
tubular aguda, falla renal aguda, deposicion renal de mioglobina (41), asi como en el
pulmén (con formacion de membranas hialinas), higado, intestino y bazo, los cuales
pueden verse afectados por la misma causa (42), asi como el pancreas, aunque se

dipone adn de poca informacion sobre la repercusion en este 6rgano (39).

Los pacientes que mejoran después que baja la fiebre, se consideran casos de dengue
sin signos de alarma. Al final de la fase febril, algunos pueden progresar a la fase
critica de extravasacion de plasma sin desaparicion de la fiebre. Esta desaparecera

algunas horas despues. En estos casos, la presencia de signos de alarma y los
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cambios en el recuento sanguineo completo, deben usarse para identificar el inicio de

la fase critica y la extravasacion de plasma (39).

Los que empeoran con la caida de la fiebre y presentan signos de alarma, son casos
de dengue con signos de alarma. Estos pacientes casi siempre se recuperan con la re-
hidratacién intravenosa temprana. No obstante, algunos pueden deteriorarse

progresivamente y se consideran como casos de dengue grave (39).

2.5.3 Fase de recuperacion

Cuando el paciente sobrevive a la fase critica (la cual no excede las 48 a 72 horas),
pasa a la fase de recuperacidn, que es cuando tiene lugar una reabsorcién gradual del
liquido extravasado, el cual regresa del compartimiento extravascular al intravascular
(39).

Hay una mejoria del estado general, se recupera el apetito, mejoran los sintomas
gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodinamico y se incrementa la diuresis.
Algunas veces puede presentarse un rash, el cual en varios estudios ha sido hallado
como predictor independiente de dengue en modelos de regresion (43). Asimismo,
puede producirse prurito generalizado. La bradicardia y las alteraciones

electrocardiograficas son comunes durante esta etapa (39).

El hematocrito se estabiliza o puede ser menor debido al efecto de dilucion del
liquido reabsorbido. Por lo general, el nimero de glébulos blancos comienza a subir
poco despues de la desaparicion de la fiebre. La recuperacion en el nimero de

plaquetas suele ser posterior a la de los globulos blancos (39)
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Durante la fase critica, si es excesiva o prolongada la administracion de liquidos
intravenosos, puede ocurrir dificultad respiratoria por derrame pleural o edema

pulmonar, ademas de insuficiencia cardiaca congestiva o ascitis masiva (39).

2.6 La clasificacion OMS 1997 y 2009

La primera clasificacion de dengue de la OMS fue formulada por el Comité de
Consejeria Técnica en una reunion ocurrida en Manila, Filipinas en 1974 (4), la cual
fue basada en los estudios pioneros realizados en nifios del hospital de Bangkok,
Tailandia en la década de los afios “60 del pasado siglo, los cuales definian el patron
de la enfermedad en ese tiempo. En los afios siguientes se sugirieron pequefias
modificaciones, pero la clasificacion de dengue permanecié esencialmente

inamovible hasta inicios del siglo 21 (6).

La descripcion original de dengue y sus manifestaciones estuvieron largamente
confinadas a nifios del Sudeste Asiatico. Con el dengue entrando a nuevas areas
geogréficas y afectando a grupos mayores, las manifestaciones clinicas parecian estar
cambiando (6). Durante tres decadas, la Organizacién Mundial de la Salud reconocid
y recomendo la clasificacion de dengue en: fiebre dengue (FD), fiebre hemorragica

de dengue (FHD) con o sin sindrome de choque por dengue (SCD).

La clasificacion OMS 1997, tenia como piedra angular para diferenciar la FHD y la
FD el incremento de la permeabilidad vascular la cual llevaba a una extravasacion
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capilar y no la hemorragia, como lo sugiere su nombre (6). De acuerdo a esta
clasificacion, el diagndstico de FHD requiere que se completen los siguientes
criterios (4): fiebre, hemorragia, trombocitopenia (<100,000 cel/mL) y la evidencia
clinica de extravasacion plasmatica como resultado del aumento de la permeabilidad
vascular mediante la elevacion del hematocrito en 20% o mas, o mediante la
evidencias radiologicas o ultrasonograficas. La severidad de la FHD fue categorizada
como: Grado I: fiebre acompafiada de sintomas constitucionales no especificos con
la Unica manifestacion hemorragica del test del torniquete positivo; Grado II:
sangrado espontaneo junto con las manifestaciones del grado I; Grado IlI: fallo
circulatorio manifestado por un pulso rapido y débil y estrechamiento de la presion
del pulso o hipotension; Grado IV: choque profundo con presion y pulsos
indetectables. Los grados Il y IV eran categorizados como sindrome de choque por

dengue (SCD) (4).

En las ultimas décadas se comenz6 a hablar de las limitaciones de la clasificacion del
97, por este motivo se llevo a cabo varias reuniones de expertos en las cuales se
discutié su aplicacion, sensibilidad y sus dificultades (37,44), una de estas era la
imposibilidad para aplicarla en todos los casos (especialmente cuando se tenian
pacientes con clinica de choque y no podian clasificarse como SCD por no cumplir
todos los criterios de FHD) (45), rigidez de las definiciones, baja sensibilidad, y el
asumir que la FD era una enfermedad leve. Esto ha sido demostrado por varios
investigadores en Asia y en Ameérica Latina, como es el caso de Srikiatkhachorn, en
un estudio realizado en nifios de Bangkok (46), y en Nicaragua por Narvaez y col

(47), entre otros. En un estudio realizado en Brasil en pacientes fallecidos por
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dengue, el 87,6% no pudieron reunir los criterios para FHD/SCD en el momento de
completar la autopsia, por lo que muchos de estos casos en la literatura han sido
reportados como hallazgos exoticos o fueron catalogados como dengue con

complicaciones (48).

La clasificacion de la OMS del afio 2009, cataloga a la enfermedad en: dengue sin
signos de alarma que incluye fiebre mas: nauseas, vomitos, rash, malestar general,
leucopenia, con o sin petequias o prueba del torniquete positiva; con signos de
alarma: dolor abdominal intenso y mantenido, vomitos persistentes, acumulacién
clinica de fluidos, sangrado de mucosas, letargia, hepatomegalia >2cm, aumento del
hematocrito asociado con un descenso rapido de las plaquetas (posteriormente fue
suprimido este Gltimo criterio relacionado con las plaquetas, al menos para la Region
de las Americas) y dengue grave: que incluye uno de los siguientes: extravasacion
severa de plasma (choque, acumulacion de fluidos en el pulmén con distress
respiratorio), sangrado severo evaluado por el clinico, afectacion severa de 6rganos

(AST o ALT >1000, alteracién de conciencia, falla cardiaca) (39).

2.7 Clasificacion del dengue OMS 2009

La clasificacion recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud en el 2009
(49), es la llamada clasificacion revisada, la cual surgio a partir de los resultados del
estudio DENCO, que incluyd casi 2000 casos confirmados de dengue de ocho paises
y dos continentes y establece dos formas de la enfermedad: dengue y dengue grave

(figura 1).
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Figura 1. Diagrama de clasificacion de dengue
El llamado dengue con signos de alarma es parte de la forma dengue, pero, se le
describe aparte por ser de extrema importancia su conocimiento para decidir

conductas terapéuticas y hacer prevencion — en lo posible- del dengue grave (39).

2.7.2 Dengue sin signos de alarma

La descripcién clinica coincide con la fase febril del dengue. Este cuadro clinico
puede ser muy florido y “tipico“en los adultos, que pueden presentar muchos de
estos sintomas o todos ellos durante varios dias (no mas de una semana,
generalmente), o pasar a una fase de convalecencia que puede durar varias semanas.
En los nifios puede haber pocos sintomas y la enfermedad puede manifestarse con un
“sindrome febril inespecifico”. La presencia de otros casos confirmados en el medio
en el cual se encuentra el nifio febril, es determinante para sospechar el diagnostico

clinico de dengue (39).
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2.7.3 Dengue con signos de alarma

Cuando baja la fiebre, el paciente con dengue puede evolucionar a la mejoria y
recuperarse de la enfermedad, o presentar deterioro clinico y manifestar signos de
alarma, los cuales han demostrado ser prondsticos para predecir las formas de
dengue severo (50). Los signos de alarma son el resultado de un incremento de la
permeabilidad capilar y marcan el inicio de la fase critica. Existen estudios como el
metaanalisis presentado por Zhang y col, en el que muestran la correlacion entre los
signos y sintomas clinicos con el desarrollo de SCD en pacientes con FD, mostrando
que los signos de alarma como vomitos/nauseas, dolor abdominal, rash, sangrado y

hepatomegalia predicen la progresion hacia el choque (p>0,05) (51).

Dolor abdominal intenso y continuo: se lo ha descrito hasta en el 82% de los
pacientes que desarrollaron dengue severo y choque en el Hospital Benjamin Blum
del Salvador, y fue asociado con progresion de serosits (VPP 90%) y choque (VPP
82%) (52), no se asocia con la hepatomegalia de apariciobn mas o menos brusca
durante la fase critica del dengue, ni a presuntas erosiones de la mucosa gastrica, tal
como se demostro durante la primera epidemia de dengue hemorragico en la region
de las Américas, ocurrida en Cuba en 1981 (53). Esto se ha confirmado parcialmente
mediante estudios de ultrasonido realizados en nifios indonesios con choque por
dengue, de los cuales, en 77% se observaron “masas” liquidas perirrenales y

pararrenales, las cuales no se presentaron en los nifios sin choque (54).
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Ademas, el engrosamiento subito de la pared de la vesicula biliar por extravasacion
de plasma, puede producir dolor en hipocondrio derecho, sin signos de inflamacion,

lo cual algunos han considerado erroneamente como colecistitis alitiasica (39).

La extravasacion ocurre también en la pared de las asas intestinales, que aumentan
bruscamente de volumen por el liquido acumulado debajo de la capa serosa (profesor
J. Bellassai. Anatomia patologica. Universidad de Asuncion, Paraguay), lo cual
provoca dolor abdominal de cualquier localizacion. Este dolor puede ser tan intenso

como para simular cuadros de abdomen agudo (55,56).

Vomitos persistentes: tres 0 mas episodios en una hora, o cinco 0 mas en seis horas,
impiden una adecuada hidratacion oral y contribuyen a la hipovolemia. ElI vomito

frecuente se ha reconocido como un signo clinico de gravedad (57).

Acumulaciéon de liquidos: puede manifestarse por derrame pleural, ascitis o
derrame pericardico y se detecta clinicamente, por radiologia o ultrasonido, sin que
se asocie a dificultad respiratoria ni a compromiso hemodindmico, en cuyo caso se

clasifica como dengue grave (39).

Sangrado de mucosas: puede presentarse en encias, nariz, vagina, aparato digestivo
(hematemesis, melena) o rifion (hematuria) (39).

Alteracion del estado de conciencia: puede presentarse irritabilidad (inquietud),
somnolencia (letargia), con un puntaje en la escala de coma de Glasgow menor de 15

(39).
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Hepatomegalia: el borde hepatico se palpa mas de 2 cm por debajo del margen

costal (39).

Aumento progresivo del hematocrito: es concomitante con la disminucién progresiva

de las plaquetas, al menos, en dos mediciones, durante el seguimiento del paciente.

2.7.4 Dengue severo
Las formas graves de dengue se definen por uno o mas de los siguientes criterios:
a) Choque por extravasacion del plasma, acumulacion del liquido con dificultad
respiratoria 0 ambas
b) Sangrado profuso que sea considerado clinicamente importante por los
médicos tratantes
c) Compromiso grave de 6rganos, el cual esta asociado a mayor probabilidad de
muerte, como miocarditis, hepatitis, encefalitis (22,58).
Por lo general, cuando disminuye la fiebre, si se incrementa la permeabilidad
vascular y la hipovolemia empeora, puede producirse choque. Esto ocurre con mayor
frecuencia al cuarto o quinto dia (3-7dias) de la enfermedad y casi siempre es
precedido por los signos de alarma. Durante la etapa inicial del choque, el
mecanismo de compensacion y que mantiene normal la presion arterial sistolica
también produce taquicardia y vasoconstriccion periférica con reduccion de la
perfusion cutanea, lo que da lugar a extremidades frias y retraso del tiempo del
llenado capilar. EI médico puede obtener en la medicion una presion sistolica normal

y subestimar la situacion critica del enfermo. Los pacientes en estado de choque por
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dengue a menudo permanecen conscientes y lucidos. Si se mantiene la hipovolemia,
la presion sistolica desciende y la presion diastolica se mantiene, lo que resulta en
disminucion de la presion del pulso y de la presion arterial media. En estadios méas
avanzados, ambas descienden hasta desaparecer de modo abrupto. EI choque y la
hipoxia prolongada pueden conducir a insuficiencia organica multiple y a un curso
clinico muy dificil. ElI dengue es una infeccion viral en la que no circulan
lipopolisacéricos, por lo que no hay fase caliente del choque. EI choque es netamente

hipovolemico al menos en su fase inicial (39).

Se considera que un paciente esta en chogue si la presion del pulso es de <20 mmHg,
0 si existen signos de mala perfusion capilar en nifios y en adultos, por lo cual debe
considerarse que la hipotension es un signo tardio de choque. Debemos tener en
cuenta que en los adultos la presién de pulso de 20 mmHg o menos puede indicar un
chogue mas grave. La hipotension suele asociarse con choque prolongado, que a
menudo se complica con sangrado importante. También, es til el seguimiento de la
presion arterial media para determinar la hipotension. En el adulto se considera
normal cuando es de 70-95 mmHg. Una presion arterial media por debajo de 70

mmHg se considera hipotensién (39).

Las hemorragias graves son de causalidad multiple: factores vasculares, desequilibrio
entre coagulacion y fibrindlisis y trombocitopenia, entre otros, son causa de las
mismas. En el dengue grave puede haber alteraciones de la coagulacion, pero éstas
no suelen ser suficientes para causar hemorragias graves. Cuando se produce un

sangrado mayor, casi siempre se asociada a un choque profundo, en combinacion con
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hipoxia y acidosis, que pueden conducir a falla organica maltiple y a coagulopatia de
consumo. Puede ocurrir hemorragia masiva sin chogue prolongado y ese sangrado
masivo puede ser criterio de dengue grave si el médico tratante lo considera asi. Este
tipo de hemorragia se presenta también cuando se administra acido acetilsalicilico,
AINEs o corticosteroides (esto ultimos no han demostrado tener un efecto en la

reduccion para el desarrollo del choque) (39, 59, 60).

2.7.5 Las manifestaciones inusuales

Las afecciones de otros d&rganos, se consideraban anteriormente como
“manifestaciones inusuales” del dengue, que pueden resultar del dafio directo por el
virus o indirecto por la respuesta inmunoldgica anormal (61). Varios autores han
reportado que aproximadamente el 20% de los casos de dengue grave, se presentan

con alteraciones en organos vitales (62).

Puede presentarse insuficiencia hepéatica aguda, encefalopatia, miocardiopatia o
encefalitis, incluso en ausencia de extravasacion grave del plasma o choque. Este
compromiso serio de oOrganos es por si solo criterio de dengue grave. La
manifestacion clinica es semejante a la de la afectacion de estos 6rganos cuando se
produce por otras causas. Tal es el caso de la hepatitis grave por dengue, en la que el
paciente puede presentar ictericia (signo que no es frecuente en la enfermedad
dengue), asi como aumento exagerado de las enzimas (cuyo aumento esta asociado
en conjunto con la severidad del dengue) (63), trastornos de la coagulacion
(particularmente prolongacion del tiempo de protrombina) (64) y manifestaciones

neurologicas (encefalomielitis aguda diseminada, encefalopatia, encefalitis, infartos,
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sindrome inmuno-mediados (Guillain- Barré) asociadas usualmente a los serotipos

DEN-2 y 3 (65-68)

La alteraciones cardiacas pueden ser: miocarditis y pericarditis, ambas manifestadas
por alteracion de los biomarcadores (69), en el caso de la miocarditis por dengue se
expresa principalmente por bradicardia (a veces taquicardia supraventricular),
inversion de la onda T y disfuncién ventricular: hay alteracion de la funcién
diastdlica, asi como disminucion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

(70, 71).

Existe un bajo porcentaje de pacientes (alrededor del 4% en Brasil) en los que se ha
reportado falla renal aguda asociada a alta estadia hospitalaria y altas tasas de
mortalidad. Los datos muestran que existe necrosis tubular aguda, microangiopatia
trombdtica y glomerulopatia aguda debido posiblemente a un efecto citopatico
directo de la proteina viral en el glomérulo y células tubulares, un complejo
mecanismo inmunoldégico in situ activa la unidn viral a las estructuras glomerulares,
causando dafio tisular por complejos inmunes compuestos por antigenos virales y la
liberacion de mediadores de la inflamacién (72), existen ademés estudios que
demuestran que los picos de proteinura podrian potencialmente predecir el dengue

hemorragico o sindrome de choque por dengue (73).

El compromiso grave del sistema nervioso central se puede presentar en alrededor
del 10% de los pacientes con dengue por invasion directa al sistema nervioso o

indirectamente al afectar otros 6rganos que repercuten en la funcion nerviosa (74),
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las manifestaciones clinicas principales son: convulsiones, letargia, trastornos de la
consciencia (75, 76). Sin embargo, la mayoria de las muertes por dengue ocurren en
pacientes con choque profundo y, a veces, la situacion se complica debido a la

sobrecarga de liquidos.

Existen también reportes de complicaciones oculares, segin lo descrito por Huat
Chuah, en Singapur la maculopatia por dengue puede llegar a tener una prevalencia
del 10% en este pais y ocurre desde entre los primeros 5 dias de la enfermedad hasta
5 meses después del inicio de la fiebre, usualmente el dia después del nadir de la
trombocitopenia, su pronostico es variable, desde recuperacién completa de la vision

hasta dafio permanente (77).

2.8 Patogenia

La alteracion distintiva del dengue grave es un incremento en la permeabilidad
capilar sin dafio morfoldgico de su endotelio, lo que provoca salida de plasma hacia
los espacios tisulares y hacia varias cavidades serosas del cuerpo. Este fendmeno es
un proceso complejo y multifactorial cuya patogenia no estd completamente
conocida debido principalmente a la ausencia de un modelo animal de la enfermedad
(78). Son varios los 6rganos y células que pueden ser afectados por el virus dengue
(79). Sin embargo, la etapa critica de la enfermedad coincide con el periodo afebril,
cuando la viremia comienza a ceder, lo cual sugiere que existe un aumento de la
permeabilidad del endotelio capilar mediado por la respuesta del huésped mas que

por dafio tisular directo del virus (80).
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Existen varias teorias que explican las formas severas de dengue, una de ellas es la
teoria secuencial, donde la segunda infeccién es causada por otro serotipo, lo cual
resulta en una amplificacion de los anticuerpos mediadores de la infeccion o
inmunoamplificacién, con una replicacion viral excesiva y un aumento de la virema,
determinando asi la severidad de la enfermedad (17,81,82). Las formas clinicas de la
enfermedad estarian influenciadas también por otros factores como: la edad, el color
de la piel y enfermedades previas (83,84). Existe otra teoria, la de las “células B
aberrantes”, que explica la severidad de la enfermedad de dengue secundaria a una
infeccion por dengue: la reactivacion cruzada de las células T de memoria produce
un aumento anormal de la activacion de las células T, al tener poca avidez por el
serotipo circulante, lo cual resulta en un aumento de citoquinas y apoptosis (85). En
la actualidad, se considera que los epitopos para los linfocitos T CD8+, se encuentran
predominantemente localizados en las proteinas no estructurales NS3 y NS5, lo cual

es importante para la vacunacion, al inducir células T CD8+ de memoria (86).

El exceso de citoquinas en la circulacion parece ser el elemento principal que lleva al
aumento de la permeabildiad capilar. Chaturvedi plantea que la FHD/SC es el

resultado de un “tsumani de citoquinas” desarrollado en los pacientes (87,91).

En los pacientes con sindrome de choque por dengue, se conoce que los neutrofilos

activados liberan proteinasas tales como la elastasa, las cuales provocan dafio

endotelial, que pueden alterar el sistema de coagulacion-fibrinolisis (92)
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Existen dos mecanismos por los cuales la infeccidn por dengue puede ser controlada:
limitando la tasa de produccién de nuevas particulas virales (blogueando su entrada a
las células o evitando su liberacién) o aumentando la destruccion de las células
infectadas o la del propio virus (neutralizacion u opsonizacion) (93,94). Modelos
matematicos han mostrado que la cinética de los anticuerpos se relaciona bien con la
replicacion viral, lo cual puede servir como modelo de cdmo las vacunas y

antivirales pueden modificar el curso natual de la infeccion del dengue (95).

Dentro de los factores que contribuyen a la alteracion de la coagulacion vy fibrindlisis
en la infeccion por dengue (96), estan relacionados con la mimetizacion molecular de
las proteinas del dengue y los factores de la fibrinolisis y coagulacién, lo cual puede
inducir auto anticuerpos que pueden interferir con la hemostasis (97). De igual
forma, la produccién de citoquinas proinflamatorias puede estar aumentadas en los
pacientes con dengue, incluyendo el MIF, que estd relacionado con severidad y

mortalidad por dengue (98)

Otros autores han considerado que las formas graves de la enfermedad son el
resultado de la infeccion por cepas virulentas. Tales cepas podrian ser originadas en
circunstancias de circulacion concomitante de multiples serotipos virales y presentar
mutaciones producto de sucesivas replicaciones en hospederos filogenéticamente tan
distintos, como el hombre y el artropodo. Segun esta hipdtesis, no seria necesaria una
infeccion previa para desarrollar FHD/SCD. Lo cual queda demostrado con lo
ocurrido en lquitos, Peru, en una poblacion inmune a DEN 1 y no se reportd un solo

caso de dengue hemorragico (99). Por el contrario, la epidemia cubana de 1981,

43



provocada igualmente por una cepa de DEN 2, pero Genotipo Asiatico, en el mismo
contexto inmunolédgico (personas inmunes a DEN 1) ocasiond6 un brote
extremadamente severo (100). Hapuraachichi y col, reportaron un caso raro de
dengue fatal por serotipo 4, complicado con encefalitis y falla multiple de 6rganos,
encontrandose hemorragia cerebral (101).

Limonta y colaboradores mostraron la presencia de células apoptdsicas en pulmones,
intestino, cerebro y leucocitos en fallecidos por dengue de la epidemia cubana de
1997, por lo que la apoptosis también pudiera ser un mecanismo relacionado en la
patogenia de la FHD/SCD (102).

Kouri ya desde el afio de 1987 habia propuesto la hipotesis integral, la cual toma en
cuenta la experiencia cubana con relacion a la FHD/SCD, asi como las observaciones
en otros paises afectados por la entidad; se le da un cardcter multifactorial al
desarrollo de la forma grave del dengue, donde se involucran factores dependientes
del huésped, virus y epidemioldgicos (100).

2.9 Diagnéstico

La infeccion de virus dengue puede ser confirmada por cultivo viral, por analisis de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), test de neutralizacion seroldgica (regla
de oro), por anticuerpos de inmunoabsorcion enzimética IgM o aumento en cuatro

veces de los titulos de anticuerpos en la inhibicion de la hemaglutinacién (103).

2.9.1 Desarrollo del ELISAs para deteccion especifica de IgM para dengue, test de
hemaglutinacion

La respuesta inmune adquirida para la infeccion del virus dengue consiste en la
produccion de inmunoglobulinas (IgM, 1gG e IgA) que son principalmente
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especificias para las proteinas de las envolturas (E) de los virus. La intensidad de la
respuesta depende de que el individuo tenga una infeccidén primaria o secundaria.
Los test basados en IgE e IgA han sido usados,pero requieren mayor evaluacion
(104). La IgM especifica para dengue es una herramienta diagnostica y de vigilancia,
se detecta entre los 3 a 5 dias luego del inicio de la fiebre en ~50% de los pacienes
hospitalizados y tiene una sensiblidad y especificidad del ~90% y 98%,
respectivamente. La prueba se realiza después de cinco dias de iniciada de la fiebre.
La IgM circula hasta 3 meses después, por lo cual su presencia no es diagndstica de
enfermedad actual, para lo cual se requiere la demostracion de seroconversion (>4
veces de aumento en el titulo de anticuerpos) en sueros pareados. EI ELISA de
captura de anticuerpos M (MAC-ELISA) esta basada en la deteccion de la IgM en el

suero (104).

Las pruebas basadas en IgG pueden ser usados para la deteccion de infecciones
anteriores e infecciones actuales si se colectan sueros pareados en el marco de
tiempo correcto para permitir la demostracion de seroconversion entre la fase aguda
y convalesciente. Las pruebas ELISA-IgG muestran la misma reactividad cruzada
con otros flavivirus como la prueba inmunohemaglutinacion (HAI, por sus siglas en
inglés), aunque no pueden ser utilizadas para identificar el serotipo de virus dengue

(104).
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2.9.2 Lineas celulares del mosquito y el desarrollo de anticuerpos monoclonales

para la identificacion y aislamiento viral

El aislamiento de virus en cultivos celulares es el método mas especifico, pero es el
menos sensible y el mas lento, tomando entre 7 a 21 dias de varios pases para
obtener virus detectables. El virus dengue puede ser aislado por inoculacion directa
en celulas susceptibles tales como como C6/36, células de mamiferos (incluyendo las
células Vero, LLC-Mke y células BHK21). El porcentaje de aislamiento directo por
este método es bajo, pero mejora si la sangre es tomada los primeros dias de la
enfermedad. La técnica de aislamiento mas sensible es la inoculacion directa
intratoraxica de suero potencialmente infectado dentro de mosquitos (tales como
Aedes pseudoscutellaris AP61) (105). Sin embargo, esta técnica es laboriosa y

requiere hasta de 30 dias para obtener un resultado (106).

2.9.3 Reaccion en cadena de la polimerasa

Algunas técnicas de PCR-RT no diferencian entre serotipos, sin embargo, pueden
detectar los cuatro serotipos en una reaccion relativamente simple y répida. EI CDC
desarrollé un ensayo DENV-1-4 RT-PCR como una plataforma de diagnostico in
vitro y fue aprobada por la Administracion de drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglées), en un estudio reciente se mostré una concordancia
del 97.92% con serologias pareadas positivas para dengue, en muestras de un solo
suero, motivo por el cual esta prueba provee una plataforma diagnostica confiable

para confirmar los casos sospechosos (107).
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2.9.4 Deteccidn de antigeno

Un método diagndstico simplificado para la deteccion de dengue durante la infeccion
aguda comparado con el aislamiento viral o la deteccidon del &cido nucléico es la
deteccion de los antigenos virales en sangre. Nuevos desarrollos en ELISA vy las
pruebas de inmunocromatografia cuyo blanco es la proteina NS1 han mostrado altas
concentraciones de este antigeno que puede ser detectado en pacientes con
infecciones primarias y secundarias hasta 9 dias posteriores a la enfermedad. Hay
una buena correlaccion entre la 1gG especifica de serotipo NS1 determinada por
ELISA y los resultados de neutralizacion de placa (PRNT), pero la actuacion y
utilidad de estos test requiere evaluacion adicional (104). En un estudio publicado
por Guzman y col, en muestras de 1385 pacientes de 6 paises de Asia y las Américas,
mostro que el ensayo NS1 (Platelia) tiene una sensiblidad moderada (media del 64%,
rango 34-76%) y alta especificidad (100%) para el diagndstico de dengue, por lo cual
el uso combinado NS1 y la detecién de IgM en muestra recolectadas en los primeros
dias de fiebre puede proveer informacion importante para el triaje de los pacientes y
el manejo de las respuestas a brotes y aumenta la sensibilidad diagnostica (108),

pudiendo llegar a ser del 96.7% (109).

Se puede decir que el uso de PCR en tiempo real o la deteccion de la proteina no
estructural NS1 por ELISA seguido de los anticuerpos IgM pueden ser
recomendados para la deteccion de la infeccion temprana por dengue con un gran

nivel de exactitud (110).
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2.10 Dengue asociado con trastornos y condiciones especiales

2.10.1 Dengue y embarazo

El embarazo no aumenta el riesgo de contraer dengue, pero es evidente que el
dengue puede afectar a las embarazadas, por lo tanto, debe ser tratada con
precaucion. La muerte materna es infrequente, aunque se han descrito, partos
prematuros, bajo peso al nacimiento (durante un mes posterior a la infeccion) (111),
transmision vertical (112), el retardo en el crecimiento fetal ocurre en una variable
proporcién de casos de dengue (4-17%). Se ha reportado también un caso
encefalopatia materna por dengue (DENV3) (113).

Las manifestaciones clinicas, el manejo y pronostico de dengue en las mujeres
embarazadas se asemeja a las no-embarazadas. Sin embargo, existen algunas
diferencias que necesitan ser consideradas:

Existen caracteristicas fisiologicas del embarazado que pueden hacer mas dificil el
diagnédstico de dengue (leucocitosis, trombocitopenia, hemodilucién) (114). Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son: artrialgia, mialgia, fiebre, cefalea, dolor
retroocular. El rash ocurre en la mitad de los casos (21).

En el primer trimestre de embarazo, el sangrado transvaginal puede estar relacionado
con abortos espontaneos o pérdidas. Por lo tanto, toda mujer embarazada con
sangrado debe ser chequeada por fiebre o una historia de fiebre en los siete dias

previos (21).
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Las mujeres embarazadas con infeccién por dengue sin signos de alarma usualmente
tienen un parto y puerperios normales, por lo cual se infiere que la enfermedad no
parece afectar el progreso satisfactorio del binomio madre-nifio durante el embarazo.
El dengue con signos de alarma y dengue severo son las presentaciones clinicas que
tienen mayor asociacion con retardo en el crecimiento fetal y muerte materna. Sin
embargo, la muerte es infrecuente cuando la paciente es tratata apropiadamante. La
mayoria de las mujeres con dengue tienen un término favorable de su embarazo (21),
los casos de dengue severo se ha visto que afecta a las embarazadas adolecentes con

mas frecuencia que a las mayores (115)

El ultrasonido abdominal ha sido interpretado predominantemente como normal en
mujeres embarzadas con dengue sin singos de alarma. El engrosamiento de la pared
de la vesicula, con o sin fluido perivesicular, ha sido un hallazgo frecuente en la
mujer embarazada que tiene dengue con signos de alarma y dengue severo. Otros
trastornos tales como hepatomegalia, esplenomegalia y liquidos en cavidades son

iguales que en otros pacientes con dengue severo (21).

Una mujer embarazada puede continuar el curso normal de su embarazo, sin
embargo, la salud fetal debe ser monitorizada. El ultrasonido fetal esta indicado para
valorar el volumen del liquido aminiotico, ya que el oligohidramnios puede ocurrir
en algunos casos que requieran accion apropiada. Ascitis puede ser detectada en

fetos (21).
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El manejo conservador, tanto clinico como obsteétrico es el tratamiento de eleccion,
idealmente mantener la normotermia y una hidratacion adecuada, el oligohidramnios
es un signo ominoso ya que si se observa concomitantemente con dengue se asocia a
una alta mortalidad fetal (116). En caso de que se requiere la administracion de
fluidos, usar Lactato de Ringer, Hartmann’s, o solucién salina normal en dosis
establecidad, como siempre. Nunca usar solucion salina con dextrosa en cualquier
concentracion, para la recuperacion del chogue durante la fase critica (21).

El diagndstico diferencial incluye: purpura trombocitopenica idiopatica, lupus
eritematoso sistémico, eclampsia, preeclampsia, sindrome de HELLP (hemdlisis,
aumento de las enzimas hepaticas, trombocitopenia), el cual también puede producir
dolor abdominal y sangrado, en este caso por coagulacion vascular diseminada, cuyo
manejo clinico es diferente del paciente con dengue severo y extravasacion. La
hemolisis no ocurre en dengue, excepto como una complicacion excepcionalmente
rara. Otros diagnosticos que deben descartarse son neumonia, tromboembolismo

pulmonar, multiples causas de sangrado vaginal y otras infecciones (21, 115).

Las mujeres embarazadas con diabetes y otras comorbilidades deben ser tratadas de
acuerdo a su enfermedad de base, de manera que se alcance la méaxima

compensacion posible, ademés del tratamiento especifico para dengue (21).

Para paciente con plaguetas menores a 50,000 per mm3 que estén en labor de parto y

que vayan a cesarea, considerar la administracion de un concentrado de plaquetas tan

cercano a la cirugia como sea posible (21).
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El tiempo y tipo de parto del bebé dependera de la condicion obstétrica. Si se
requiere cesarea, se recomendienda anestesia general ya que la anestesia epidural y
espinal requieren puncion. El sangrado uterino puede ser la mayor complicacion
durante el parto si la embarazada tiene dengue, particularmente si se desarrollan
procedimientos quirurgicos donde el sangrado es su mayor complicacion.algunos
casos pueden ser fatales, la mayoria de los sangrados debidos a heridas quirurgicas y
postquirurgicas son controlables (21). Las mujeres que han tenido dengue durante el
embarazo y que fueron tratadas prontamente no tienen complicaciones diferentes en

el post parto.

Se debe notificar al servicio de pediatria por cada recién nacido de una madre con
dengue al momento del parto,ya que pueden enfermar hasta 12 dias luego del
nacimiento.La lactancia materna debe ser motivada y continuada (22). La forma de
presentacion perinatal del dengue tiene pocos reportes. Los recién nacidos de madres
con dengue (0 una madre que tuvo la infeccion una semana antes del parto) que
desarrolla trombocitopenia, fiebre, hepatomegalia, o varios grados de falla
circulatoria durante la primera semana de vida se debe descartar sepsis neonatal, se
ha descrito hasta hemorragia cerebral y digestiva (117). El resultado es variable
segun el compromiso sistémico y aunque puede llevar a la muerte 0 a secuelas

irreversibles, pero la mayoria de los neonatos se recuperan sin complicaciones (117).

Los recién nacidos de madres que han tenido una infeccion por dengue antes o
durante al embarazo reciben anticuerpos maternos (IgG) contra dengue a traves de la

placenta y estan en riesgo de desarrollar dengue severo si se infectan por un serotipo
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diferente. Aln mas, los recién nacidos de madres que contrajeron la enfermedad
cerca del parto pueden desarrollar dengue y dengue severo si son infectados por un
serotipo diferente, aln meses después (20). En los casos descritos en las zonas
endémicas, se refiere aparicion de sintomatogloia en el neonato entre el 3 y 9 dia, e
incluso, hasta el dia 11, en promedio la fiebre aparece en el 4 dia de vida, asociada a
trombocitopenia, hepatomegalia y grados variables de insuficiencia circulatoria

(117).

2.10.2 Dengue en recién nacidos e infantes

Los nifios menores de un afio de edad infectados por virus dengue pueden presentar
manifestaciones moderadas a leves. En este grupo de edad, la mortalidad es alta y
algunos muestran sintomas que son infrecuenes en dengue, tales como las
manifestaciones respiratorias, diarrea, convulsiones, debidas a encefalopatia aguda
(21)

La extravasacion del plasma desde el compartimento intravascular inicialmente se
manifesta como edema palpebral y periférico, sin embargo, todo el tejido celular
subcutaneo esta afectado por esta condicion. Las alteraciones hidroelectroliticas son
relativamente frecuentes en infantes, talvez porque sus cuerpos tienen un volumen de
liguido mayor que los nifios mayores y los adultos. La hepatomegalia y
esplenomegalia son también hasta 7 veces mas frecuentes en nifios menores de un
afio que en los mayores. El shock en nifios jovenes es expresado principalmente

como hipotermia, letargia, extremidades frias y taquicardia (21).
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Cuando ocurre la transmisién vertical de dengue, la cual ocurre entre un 5.6% a
10.5%, de preferencia después del cuarto dia de vida, los recién nacidos pueden
permanecer asintomaticos o pueden desarrollar sintomas tales como fiebre,
petequias, eritema, leucopenia trombocitopenia y hepatomegalia y seguir un curso no
complicado, pueden existir sintomas inespecificos como: deficiente tolerancia a la
alimentacion y alteraciones del estado de alerta. Sin embargo, algunos desarrollan
sintomas severos que clinicamente pueden parecer sepsis (incluida dentro del
diagnostico diferencial), con hipotermia en vez de fiebre, derrame pleural, sangrado
gastrointestinal, falla circulatoria, hemorragia intracraneal, y muerte (118). El
tratamiento de la enfermedad severa en estos casos consiste en la administracion de

soluciones para el balance hidroelectrolitico.

2.10.3 Dengue en el adulto mayor

Aunque la edad no supone un mayor riesgo para contraer dengue, la infeccién en
mayores de 60 estd asociada a mayores complicaciones (20). Esto es debido a las
comorbilidades asociadas a la edad, asi como alteraciones en la inmunidad lo que
supone un riesgo sustancial de fatalidad en los pacientes con infeccidn activa. Se ha
visto que el choque y la extravasacion de plasma son mas prevalentes en los jovenes,
la frecuencia de hemorragias internas aumenta con la edad (119). Se han descrito
tambien fallas hepéticas fulminantes, alteraciones de la conciencia descritas como

encefalopatia, hipotension, edema cerebral, hemorragia focal, hiponatremia (119).
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La incidencia de enfermedades cronicas degenerativas aumenta proporcionalmente
con la edad, por esta razon es necesario un monitoreo de los pardmetros metabolicos
y hemodinamicos de los paientes. Ademas, es necesario determinar los
medicamentes que estan recibiendo, AINEs, anticoagulantes, esteroides,

antihipertensivos, hipoglicemiantes, entre otros (21).

2.10.4 Infecciones asociadas

Existen reportes de infecciones bacterianas asociadas a dengue tanto en nifios como
adultos, asi como otras infecciones virales (influenza H1N1, chikungunya, zika,
incluso enfermedades diarreicas como rotavirus u otras exantematosas como ruebola,
sarampidn) (120). Las presentaciones clinicas son muy similares, por lo cual, a veces
pueden estar infraestimadas. Como se espera, la bacteremia agrava el curso natural
de la enfermedad.

Cuando se trata del paciente con dengue, una forma inusual de la enfermedad, una
infecion concurrente se debe sospechar, especialmente si la fiebre dura méas de siete
dias, o si hay cambios en el estado mental, falla renal, distrés respiratorio o

esplenomegalia (21).

2.10.5 De las comorbilidades

En el afio 2016, una revision sistematica, encontrd que la diabetes, e hipertension
estaban asociadas a un mayor riesgo de FHD (OR 1.41, 95%IC 1.02-1.94). Otro

hallazgo
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fue la presencia de diabetes y alergia (OR:2.46, 95% IC 1.03-5.87). Autores como
Lee, mostraron que la edad, es un factor de riesgo para presentar FHD y estaba
asociado con mayor tiempo de hospitalizacién. Thein y col, encontraron que las
alteraciones cardiacas y renales previas estuvieron relacionados a casos fatales de
FHD. El estudio de las comorbilidades en fiebre de dengue es fundamental para
mejorar los resultados de los pacientes, reduciendo la carga de la enfermedad, motivo

por el cual es nesario realizar mayores investigaciones en este tema (120).

2.11 Atencidn médica y tratamiento de los casos

La mayoria de los pacientes con dengue se recuperan sin requerir hospitalizacion,
mientras que otros pueden progresar hacia una enfermedad grave. Los principios de
triaje y las decisiones de manejo en el nivel primario y secundario de atencién
permiten identificar aquellos pacientes que se encuentran en riesgo de desarrollar
dengue grave y necesitan atencion hospitalaria. Esto debe complementarse con un
oportuno y apropiado tratamiento de dengue grave en los centros de referencia (39).
A partir de la anamnesis del examen fisico y los resultados de laboratorio, los
médicos deben ser capaces de poder saber si estan frente a un caso de dengue, en qué
fase esta el paciente, si presenta signos de alarma, cuél es su estado hemodinadmico y
si requiere hospitalizacion (39).

De acuerdo a la guia de atencion de manejo de dengue en las Américas de la OPS del
afio 2010 existen tres grupos de pacientes: A) Los que pueden ser tratados en el
hogar, B) Los pacientes con signos de alarma o con condiciones asociadas, C) Los

pacientes con choque por dengue.
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En el primer grupo, se encuentran los pacientes que toleran volimenes adecuados de
liquidos por via oral, incluso se sugiere que deben tomar por lo menos, cincos vasos
0 mas al dia en el caso de un adulto promedio (122), y en el caso de los nifios ingerir
suero oral, jugos de frutas. Se debe evitar el uso de AINESs, esteroides o antibidticos
y se debe instruir al paciente y familiar sobre el reconocimiento de los signos de
alarma (39).

En el segundo grupo, los pacientes van a requerir hospitalizacion, y se debe
considerar los signos de alarma y la presencia de condiciones concomitantes como
embarazo, nifios menores de 2 afos, adultos mayores de 65 afios, obesidad,
hipertension arterial, diabetes mellitus, asma, falla renal, enfermedades hemoliticas,
etc. Se incluyen en este grupo también las personas que tienen dificultad de acceso a
la salud, cualquiera que sea su condicion. Para el manejo de estos pacientes esta
indicada la via intravenosa, con soluciones cristaloides a 10ml/kg/hora. EI manejo
del esquema de hidratacion debera ser evaluado cada hora en caso de no existir
mejoria clinica, el seguimiento seré periddico y hasta 48 horas después de que hayan

desaparecido los signos de alarma (39).

El tercer grupo lo incluyen los pacientes con choque por dengue, cuyo manejo sera
en una unidad de cuidados intensivos, se deberd iniciar hidratacion intravenosa con
cristaloides a dosis de 20 ml/kg en 15 o 30 minutos o a 10 ml/kg/h una vez que hayan
desaparecido los signos de choque, es ademas necesario evaluar la funcién de bomba
(miocardiopatia, miocarditis), las condiciones médicas concomitantes, la acidosis
persistente, el riesgo de hemorragia oculta, incluso se puede en esta fase considerar

la administracion de coloides en aquellos pacientes que presentan choque intratable
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(123-125), su uso debe considerarse de acuerdo a la experiencia personal, la
familiaridad con los productos, disponibilidad local y costos (126) o considerar el
manejo de paquetes de glébulos rojos cuando exista la posibilidad de alguna
hemorragia importante al producirse una disminucion subita del hematocrito. La
trombocitopenia en el dengue no es un factor predictor de sangrado, por lo que no
estéd indicado el uso profilactico de plaquetas, lo cual ha sido demostrado en varios
estudios que han evidenciado la falta de eficacia de la transfusion de plaquetas en la
prevencion del sangrado, el aumento de su valor, la transfusién ha estado asociada a
un mayor tiempo de ingreso hospitalario y sobrecarga de liquidos (126), la
transfusidn esta indicada si ha habido un sangrado persistente no controlado, después
del estado de choque con factores de coagulacion corregidos o en caso de cesareas de

urgencias con riesgo de sangrado.

El tratamiento de las complicaciones hemorragicas suele presentarse en cualquier
caso de dengue, pero si el paciente permanece estable con la reanimacién de
liquidos, debe considerarselo como de bajo riesgo. En los casos de trombocitopenia
profunda esta indicado el reposo en cama y medidas de proteccion contra
traumatismos para reducir el riesgo de sangrado, dentro de las que se incluyen no
aplicar inyecciones intravenosas. Se debe cuidar con especial atencion a aquellos
pacientes que tengan mayor riesgo de sangrado como los que han estado en choque
prolongado o resistente al tratamiento, insuficiencia renal o hepatica, acidosis
metabolica, los que han usando AINEs, los que tengan enfermedad ulcerosa péptica

persistente, tratamiento anticoagulante, alguna de forma de trauma. En los casos de
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hemorragia grave esta indicada la transfusion sanguinea, pero siempre hay que tener

en cuenta el riesgo de sobrecarga de liquidos (39).

La sobrecarga de volumen es una de las causas de insuficiencia respiratoria aguda en
el dengue grave, esta puede deberse a un inadecuado manejo de los liquidos,
presencia de enfermedades concomitantes, alteraciones renales por el mismo virus
manifestadas por dificultad en la reabsorcion de liquidos en el tabulo distal o
afectacion glomerular (128); se ha demostrado que en los enfermos por dengue,
luego de las 48 horas de disminucion de la fiebre, se produce un aumento de la
relacién agua extracelular/agua intracelular, que es mayor cuanto mas grave es el
cuadro clinico de dengue y que la expansion del espacio extracelular en el dengue
grave parece deberse principalmente a la disminucion de la depuracién renal (128).
En el caso de sobrecarga de volumen se debera administrar terapia con oxigeno y
manejar los liquidos durante la fase de la enfermedad en la que se encuentre el

paciente (39).

2.12 Vacunacion

La complejidad de su desarrollo se debe al hecho de que existen cuatro serotipos de
dengue diferentes, con alguna evidencia de proteccion cruzada, pero, el complejo
caracter de la enfermedad, con un amplio grado de severidad, la inexistencia de un
modelo animal, el conocimiento insuficiente acerca de la severidad de la
enfermedad, la falta de conocimiento de los marcadores de virulencia y el uso de test
de anticuerpos neutralizantes, puede generar errores de interpretacion (130,131).
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Todo esto ha hecho que hasta el momento exista una sola vacuna de dengue
registrada (CYD-TDV, o Dengvaxia®) (132). Existen otros candidatos vacunales en
estudio: DENVax (Takeda), F17/F19 (WRAIR-GSK), y TV003/TV005 (National
Institutes of Health) (131-136).

Dengvaxia ha mostrado una alta incidencia de hospitalizacion por dengue durante el
tercer aflo en los menores de 9 afios (139). La vacuna tetravalente viva atenuada
(LATV) (DENVax; Takeda) ha completado los estudios fase 1 y los candidatos F17

y F19 de WRAIR-GSK, fueron testados en un pequefio estudio fase 2 (140-142).

Los principales determinantes para la implementacion de las vacunas en paises
endémicos de dengue, son: 1) que exista una recomendacion por parte del comité de
Inmunizacion de la OMS, 2) el costo de la vacuna, 3) la disponibilidad del
financiamiento externo para los paises de bajos ingresos econdmicos, 4) la
posibilidad de incorporar la vacuna dentro de los esquemas rutinarios de vacunacion.
Una vacuna exitosa debera proteger a nifios e individuos virgenes de todas las

edades (143-145).
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3. METODOS

Fue conducido un estudio de corte transversal con disefio mixto, donde se utilizaron
técnicas cuantitativas y cualitativas para el analisis de la informacion. Se incluyeron
pacientes cuyo diagndstico de egreso habia sido dengue, el cual debié haber sido
confirmado por laboratorio, al menos con una prueba positiva por Reaccion en
Cadena de la Polimerasa o una serologia IgM positiva 1gG en sueros pareados.
Ademas, participaron profesionales de la salud que atendian casos de dengue en
varias intituciones de Guayaqui y Machala, estas unidades fueron escogidas por su
ubicacién geografica, el nimero de casos que reportaban anualmente por dengue
(>100) y su consentimiento para participar. El horizonte temporal abarcé dos
periodos: del 1™ de abril a diciembre del 2008 se realiz6 una primera encuesta al
personal de la salud y se recolectd la informacion de los expedientes clinicos
correspondientes al 1™ de enero 2005 al 31 de diciembre del 2006 (para explorar la
aceptacion de las guias OMS-1997 y la utilidad, especificidad y sensibilidad de los
signos de alarma) y otro entre el 1™ de abril al 30 de noviembre del 2009 (para
evaluar la utilidad,aplicacion, aceptacion, sensibilidad y especificidad de los signos
de alarma de las Guias Clinicas OMS 2009), este ultimo periodo realizado luego de
una capacitacion dirigida a los medicos y enfermeras para la implementacion de estas
nuevas guias. Las unidades participantes fueron: En el primer periodo el Hospital de

Infectologia “Dr. Daniel Rodriguez Mariduefia” y la Unidad Primaria de Salud
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“Francisco Jacome” y en el segundo el Hospital Ted6filo Davila de Machala, el
Hospital de Ninos “Dr. Roberto Gilbert”, la Unidad Primaria de Salud “Francisco

Jacome” y el Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Rodriguez Mariduena” (figura 2).

Estudio transversal: técnicas cualitativas y cuantitativas

Horizontes temporales

Hospital de Infectologia (HI) HI, UPS, HRG (Guayaquil)
UPS (Guayaquil) Hospital Teofilo Davila (Machala)
2008 2009 (post capacitacion)

1. Evaluar la aceptacion y aplicacion de las Guias Clinicas

Guias 1997:Encuestas y GF Guias 2009:Encuestas y GF |

2. Determinar la utilidad de la reclasificacidn de
los casos FD, FHD y SCD por severidad

3. Determinar la sensibilidad y especificidad de los signos de
alarma para predecir dengue severo

Expedientes clinicos Expedientes clinicos
(1ro ene 2005-31 dic 2006) (1ro abril -30 nov 2009)

Fig 2. Flujograma de trabajo para la determinar la aplicacion, aceptacion y utilidad
de las guias de dengue de la OMS-1997, OMS-2009 y la sensibilidad y especificidad

de los signos de alarma para detectar los casos graves.

3.1 Capacitacion

Se desarroll6 un algoritmo de manejo de casos el cual fue desarrollado y probado a
partir de los documentos enviados por la OMS, los cuales fueron testados y
desarrollados en Filipinas y que sirvieron como parte del trabajo publicado por
Barniol y col (8), el mismo guiaba al médico/enfermera sobre qué hacer en términos
de diagndstico, tratamiento y monitorizacion de los pacientes en cada grupo (A,
dengue sin signos de alarma; B, dengue con signos de alarma; C, dengue severo).

Para la presentacion de este algoritmo se realizé un entrenamiento estandarizado en
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febrero 2009 y se les proporciond a médicos/enfermeras hojas volantes y posters para

su uso diario.

3.2 Recoleccion de la informacion

3.2.1 Correspondientes al objetivo 1

a) Encuestas a los profesionales de la salud: Se utilizaron dos cuestionarios auto
aplicados y semiestructurados, previamente validados y utilizados en otros
contextos, para explorar la utilidad y aceptacion de las Guias Clinicas OMS-1997
(cuestionario 1) y OMS-2009 (cuestionario 2) (1,8). Ver Anexo 1. El
cuestionario 1 constaba de 5 secciones (datos demograficos, atencion y manejo
de los pacientes con dengue, uso de la guia clinica, disponibilidad de la guia,
capacidades diagndsticas y barreras en su uso, manejo y patron de referencia,
sugerencias), y el cuestionario 2 se increment6 en la seccion 3 preguntas sobre la
familiarizacion y uso de la clasificacion basada en la severidad. El tamafio de la
muestra minimo fue de 43 trabajadores por sitio, asado en la hip6tesis que al
menos el 80% del equipo (con una precisién de +/- 12% y con un intervalo de
confianza del 95%) reportaria experiencias positivas para la clasificacion
revisada. El numero total de personas encuestadas finalmente se encuentra en

resultados.

b) Discusion en grupos focales: Se utilizé una técnica de muestreo por conveniencia

para elegir a los participantes de los grupos focales, los cuales fueron
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seleccionados entre aquellos que realizaron los cuestionarios, basados en su
experiencia en el manejo del dengue (146). Un facilitador y un asistente visitaron
cada una de las localidades de estudio de acuerdo a un calendario prefijado y
condujeron discusiones de grupos focales de entre 8 y 12 personas, durante un
tiempo de aproximadamente una hora con el personal de salud seleccionado de
varios departamentos institucionales (Anexo 4). Las entrevistas que fueron
grabadas y transcritas en formato de texto para el andlisis, se centraron en el uso,
aceptacion de la guia de dengue y sugerencias para el manejo de casos. Para
evaluar la aceptacion de la Guia Clinica OMS-2009 (segundo periodo) se realizd

una capacitacion y 4 meses después la realizacion de los grupos focales.

3.2.2  Correspondiente al objetivo 2y 3

a) Revision de los expedientes clinicos: La recoleccion de la informacion se
realiz6 de forma ambispectiva: 2005-2006 (retrospectivamente) y 2009
(prospectivamente). En cada hospital, se realizdé una seleccién randomizada
de expedientes clinicos correspondientes al periodo de 1 de enero del 2005 al
31 de diciembre del 2006 y durante el 2009 (anexo 2), la informacion fue
vaciada en una hoja de recoleccion de datos previamente elaborada y que
incluia secciones de informacion demogréfica, signos, sintomas, tratamiento,
confirmacion de laboratorio y situacion al alta (anexo 2). Los datos se
ingresaron en una base de datos y se analizo la correspondencia entre: el

sistema de clasificacion de la OMS 1997, los casos de dengue sin signos de
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alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave de la clasificacion

OMS-2009.

3.3 Analisis de la informacion

Se utilizaron las siguientes categorias para el analisis de las guias:

Encuestas a los profesionales de la salud: fuente del documento, signos de alarma,
clasificacion de los casos, grados de severidad, requerimiento de examenes de
laboratorio y algoritmo para el manejo y tratamiento de dengue. El autor chequeo la
correcta clasificacion de los diferentes elementos en la guia. Las variables
cualitativas fueron expresadas en porcentajes y las cuantitativas en promedio. Las
respuestas a las preguntas fueron tabuladas en una base de datos de Excel 10 y

analizadas en el mismo programa.

Grupos focales: fueron grabados, transcritos y analizados de forma categérica de

acuerdo a tépicos de areas.

Revision de expedientes clinicos: Para abordar la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y valores predictivos negativos de la clasificacion FHD/SCD y
la clasificacion de OMS 2009 para la deteccion de sindrome de dengue, se
compararon ambas clasificaciones. El gold standard fue la clasificacion tradicional
OMS 1997. EIl nivel de concordancia para la deteccién de los casos severos de
dengue entre la clasificacion OMS-1997 y OMS-2009, fue determinado por el indice
de Kappa, en el cual se consider6 un valor <0.00 como de “poca concordancia”,
0.00-0.20 como “concordancia insignificante”, 0.21-0.40 “concordancia baja”, 0,41-
0.60 como “concordancia moderada”, 0.61-0.8 como “concordancia buena” y

0.81.0.99 como “concordancia casi perfecta”. Se determiné el nivel de sensibilidad y
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especificidad, asi como el valor predictivo positivo y negativo de las clasificaciones
revisadas y tradicionales para deteccion de los casos severos de dengue. Para analizar
los signos de alarma y su relacién con la severidad por dengue se utilizé analisis de
sensibilidad y especificidad.Para el analisis de los datos se utilizo el programa

Epilnfo V 7.2.

3.4 Aspectos éticos

La aprobacion ética fue obtenida por el Comité Etico Revisor de la OMS y de las
instituciones implicadas. Para los grupos focales y encuestas, se obtuvo ademas un
consentimiento informado de cada participante (Anexo 3). No se proporcionaron
incentivos econdmicos. Se asegur0 la confidencialidad de los datos en el caso de las
historias clinicas colocandose las iniciales de los nombres de los pacientes a los
cuales se les asigné un cddigo especifico de acuerdo a la institucién participante. El
acceso a la informacion estuvo destinado a los investigadores nacionales e

internacionales en una base de datos elaborada para este fin, protegida con clave.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION POR ACAPITES

Los resultados y discusion de la investigacion para cumplir el objetivo 1 se

mostraran en dos partes, como sigue:

4.1 Para dar respuesta al Objetivo 1 (primera parte). Aplicacion y
aceptacion de la Guia Ecuatoriana de Clinica de Dengue basada en la
clasificacion de la enfermedad segun OMS-1997 (antes de la
capacitacion)

4.1. 1 Encuestas a los profesionales de la salud

a) Caracteristica de los entrevistados, experiencia de trabajo con los pacientes

con dengue y disponibilidad de las guias de dengue.

Se encuesté un total de 60 trabajadores de la salud, de los cuales 59 atendian a
pacientes con cuadros compatibles con dengue, y uno era director de la institucion,
de estos 30 pertenecian al tercer nivel de atencion (Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Rodriguez Mariduefia”) y 29 al primer nivel de atencion (Centro de Salud

“Francisco Jacome™).

La edad promedio de los entrevistados fue de 41,3 afios (Vmin 27- Vmax 61 afios),
el 64,4% (N=38) de sexo femenino y 35,65% (N=21) de sexo masculino. Los

médicos constituyeron 67,67%% (N=40) de la poblacion encuestada y las enfermeras
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16,94% (N=10). De estos el 93,1% de los profesionales han tenido experiencia en el
cuidado de los pacientes con dengue. 43,3% de los profesionales trabajaba en la
consulta externa de sus instituciones y 31,67% en las areas de urgencias; existieron

profesionales que estaban asignados a mas de un area.

La guia mas utilizada era la del MSP del Ecuador (64,91%), seguida de la guia de la
OMS (15,79%), hubo profesionales que decian desconocer si se utilizaba alguna guia
(7,02%), situacion que se presentd de igual manera en el Hospital de Infectologia y la
Unidad Primaria de Salud. Los participantes refirieron que el tiempo de uso de las
guias era de mas un afio en 83,7% (N=41), mientras que 16,3% (N=8) indicd que se
estaba utilizando hacia menos de un afio. Los encuestados refirieron en su mayoria
que las guias las tienen a disposicion en sus puestos de trabajo o en la oficina del
director, lo cual incluyé a més del 60% de los profesionales. EI 92% de los
participantes refirio haber recibido algin tipo de capacitacion en el manejo de

dengue.

b) Manejo y transferencia de los pacientes con dengue

La hidratacién intravenosa fue recomendada por 60% de los encuestados cuando el
paciente tuviese un aumento del hematocrito y 55% si el paciente presentase dolor
abdominal intenso, vémitos frecuentes u otro signo de alarma, el 10% lo
recomendaria solo en caso de choque. EIl Lactato de Ringer fue la solucion
cristaloide utilizada con mas frecuencia (81,63%), seguido por solucion salina
(55,11%). En el caso de un lactante con cuadro clinico compatible con fiebre de

dengue, la mayoria de las respuestas estuvieron conducidas al uso de paracetamol
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(30,05%), educacion para la salud (20,77%), hidratacion por via oral (15,85%) y

seguimiento ambulatorio (15,3%).

Los encuestados refirieron que remitirian a un paciente si: presentaba sangrado de
mucosas (21,93%), condicion de lactante (18.42%), voémitos persistentes y
trombocitopenia (16,67%). Ninguno consideré el traslado en caso de dolor
abdominal intenso. Refirieron ademas que en la mayoria de los casos es el paciente o
su familiar quienes no deseaban la transferencia (53%), o cuando la transportacion

era dificil, larga o costosa (51%).

c) Barreras para el uso de las guias y disponibilidad de recursos para la

aplicacion de las guias.

Dentro de las barreras sefialadas para la aplicacion de la guia Clinica de Dengue, se
indicaron como mas frecuentes: el poco adiestramiento (25,35%), dificultad para su
acceso (21,13%) y no disponibilidad de pruebas diagndsticas (16,9%). En la unidad
primaria de salud no existe disponibilidad para realizar hematocrito y plaquetas por
las noches ni fines de semana, tampoco se cuenta con los medios para realizar
pruebas hepaticas, ultrasonidos ni radiografias de térax durante el transcurso del dia
y la noche. En lo que respecta a la unidad terciaria de salud que cuenta con terapia
intensiva, no tienen los recursos para realizar los examenes de imagenes por la noche

o fines de semana.

d) Sugerencias para mejorar la atencion de dengue en la unidad.

En la tabla 1 se muestran las sugerencias relacionadas con la mejoria en la atencién

de dengue en las unidades.
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Tabla 1. Sugerencias para mejorar la atencion del paciente con dengue
en su unidad. Hospital de Infectologia-Unidad primaria de salud **

Francisco Jacome"'. Abril-Diciembre 2009

No %
Capacitacion permanente a todo el personal (incorporacion de
talleres) 30 34,09
Disponibilidad de exdmenes de laboratorio e imagenes 16 18,18
Abastecimiento de la farmacia y gratuidad 13 14,77
Incremento de personal médico y de enfermeria 9 10,23
Accesibilidad de las guias 3 341
Educacién a la familia y pacientes 3 341
Que existan pruebas rapidas para DENV 2 2,27
Otros 12 13,64
Total de respuestas 88 100,00

4.1.2 Opinion del personal de la salud acerca de la guia OMS-1997 expresado en

los grupos focales

Se realizaron grupos focales en ambas unidades, donde se habian atendido al menos
100 casos de dengue el afio anterior a la recoleccién de los datos, de manera que los
participantes habian estado involucrados en el cuidado de pacientes con dengue. Para
el estudio de los grupos focales, se logré entrevistar a 43 médicos y 7 enfermeras, la

edad media de los primeros fue de 40,28 afos (27-61 afios), de ellos 19 (51,4%) eran
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mujeres y 18 (48.6%) hombres, mientras que la edad de las enfermeras tuvo un
promedio de 43,18 afios (30-53afios), participando 16 (93,75%) mujeres y 1 (6,25%)

hombres.

A continuacion se sefialan los temas mas frecuentemente mencionados:

a) Proveer mejor entrenamiento

a. Se debe desarrollar un programa de educacion permanente a la
poblaciébn en donde los medios de comunicacion participen
activamente, con énfasis en prevencion. La capacitacion debe también
incluir a los médicos y enfermeras, incluidas las auxiliares quienes

deben conocer sobre el manejo de los pacientes con dengue.

b) Mejorar la definicion de caso y la clasificacion de dengue

a. Se resaltaron tres aspectos importantes sobre la clasificacion OMS-
1997: a) La dificultad de clasificar a los pacientes al no contar con
recursos de laboratorio ni de imagenes en la unidad primaria de salud,
2) que no incluia la atencion de pacientes de acuerdo a la severidad de
sus signos y sintomas, 3) No se consideraban las presentaciones
atipicas que pueden dificultar el diagnoéstico, incluyendo las co-
infecciones, 4) Se debia realizar la prueba del torniquete para

clasificar a los pacientes, la cual no siempre resultaba positiva

c) Mejorar la disponibilidad de recursos diagndsticos:

a. Un problema frecuentemente encontrado fue la falta de recursos

diagnosticos. No existe disponibilidad para realizar biometria,
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plaquetas, transaminasas e imagenes en la tarde y noche en ambas
unidades, mientras que en la unidad primaria es inexistente los fines
de semana, ademas existe retraso en la entrega de examenes,
situaciones que limitan la posibilidad de clasificar y tratar a los
pacientes. Ademas es necesario contar con pruebas diagnésticas que

permitan predecir las complicaciones de la enfermedad.

b. Se hizo referencia ademas a que se cree y mantenga un mayor nimero
de unidades primarias de salud de manera que se evite la congestion

de hospitales.

El estudio de este objetivo se centro en las experiencias del personal de salud en el
uso de la guia nacional basada en la de OMS-1997, la mayoria de nuestro personal
refiere que fue capacitado y que la guia se encontraba disponible en sus puestos de
trabajo. Santamaria y col, refieren que la mitad del personal entrevistado en América
Latina y Asia, encontraban la guia en su unidad de trabajo, aunque en lugares de

dificil acceso (1).

Una barrera importante para la aplicacion de las guias en la practica clinica ha sido la
falta de conocimiento sobre las mismas, lo que dificulta su aplicacion (147,148,150).
La no disponibilidad de pruebas diagnosticas fue sefialada como una dificultad para
poder clasificar a los pacientes en FD/FHD/SCD, situacion manifestada
especialmente en las unidades primarias de salud dada la falta de recursos para el
cumplimiento de las guias, especialmente porque no se cuenta con los medios

diagnosticos para determinar la extravasacion de plasma y la medicion de plaquetas,
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aun en unidades terciarias de salud, la definicion de 1997 puede causar confusion
cuando los pacientes con fiebre no complicada tienen trombocitopenia severa o
cuando los pacientes con sospecha clinica de FHD no completan los cuatro criterios

para clasificarlos (150,151).

El manejo de los pacientes de acuerdo a las respuestas de los entrevistados, se basaba
en la hidratacion de los mismos, cuando existia aumento del hematocrito, solo la
mitad de los encuestados acostumbraba a hidratar a los pacientes cuando hubiese
algin signo de alarma, en cuyo caso incluso estuvo poco recomendado el ingreso
hospitalario, lo cual contrasta con la recomendacién dada por la clasificacion OMS
2009 respecto a pacientes incluidos en Grupo By con lo encontrado por los médicos
de Nicaragua (39,122). En el presente trabajo, también se hizo referencia al manejo
del lactante, frente a lo cual los encuestados respondieron que podia ser manejado
con hidratacion oral e incluso no recomendaban su derivacion a centros de mayor
nivel. Arce y col, en Paraguay, hallaron que los lactantes que no recibieron una
reposicion de liquidos en fase temprana de la enfermedad o cuando se anunciaba la
gravedad mediante los signos de alarma, presentaron mas choque refractario,
requiriendo mayor ingreso en la UCI, uso de inotropicos, transfusiones de

hemoderivados y coloides (152).

Dentro de las sugerencias para mejorar la atencion de los pacientes en la primera
parte de este trabajo estaba la necesidad de disponer de exdmenes de laboratorio e
imagenes, la falta de estos recursos ha demostrado que puede producir una falla en la
clasificacion FD/FHD/SCD de hasta 13,7% (5). Con respecto a la clasificacion, se
insistié en que se mejore la definicion de casos de manera que se incluyan signos de

alarma que permitan clasificar a los pacientes de acuerdo con la severidad de su
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cuadro clinico, que se consideren presentaciones atipicas, coinfecciones.
Enfermedades emergentes que han aparecido en areas que previamente no los
reportaban como el virus Zika y el Chikungunya, ambas con una amplia gama de
sintomas muy similares entre si y que forman parte del diagndstico diferencial de
dengue (153). Se debe considerar la eliminacién de la prueba del torniquete, lo cual
segun los resultados de un meta-analisis presentado por Grande y col, en el que se
incluyeron 16 estudios, con 28.739 participantes, encontraron una sensibilidad de
esta prueba para el diagndstico de dengue de 58% (95%IC, 43%-71%), especificidad
de 71% (95%IC, 60%-80%), lo cual muestra que a pesar de que se esta usando
ampliamente en paises de bajos recursos, esta prueba apoya poco el diagnostico de
dengue independientemente de la severidad del cuadro (154). Barniol y col, también
sefialan que so6lo el 44.9% de los paises participantes en su estudio utilizaban la

prueba del torniquete para el diagnostico de FHD y que Asia lo utilizo en un 29.3%
(8).
4.2 Para dar respuesta al Objetivo 1 (segunda parte). Aplicacion y
aceptacion de la Guia Clinica de Dengue basada en clasificacion OMS-
2009 (posterior a la capacitacién)

4.2.1 Encuestas.

a) Caracteristica de los entrevistados, experiencia de trabajo y disponibilidad

de las guias de dengue

Se encuestaron 70 profesionales de la salud, distribuidos de la siguiente manera: 28
(40%) Hospital Teofilo Davila de Machala (HTD), 23 (32,86%) Hospital Pediatrico

Roberto Gilbert (HRG), 10 (14,29%) Unidad Primaria de Salud “Francisco Jacome”
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(UPS) y 9 (12,86%) Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Rodriguez Mariduefia”
(HI). La edad promedio de los entrevistados fue de 38,7 afios, con una DS 8,7 (Vmin
24-Vmax 62 afnos). La distribucion por sexo fue de: 51,4% (N=36) del sexo
femenino y 48,67% (N=34) del sexo maszculino; 66% de la poblacién encuestada
eran medicos. En este periodo de la investigaciéon, no tuvimos ninguna enfermera
encuestada. Con respecto a la experiencia en el manejo de los pacientes con dengue,
91,4% (64) de los encuestados manifestd tenerla. EI departamento donde trabajaban
fue: urgencias 50% (35), consulta ambulatoria 50% (35), hospitalizacion 41,43%

(29), cuidados intensivos 15,7% (11).

b) Manejo de los pacientes con dengue y transferencia de pacientes

Para el monitoreo de la atencion de los pacientes con dengue la mayoria de los
encuentados indic6 como mas frecuentes: el monitoreo de los signos vitales 100%,

conteo de plaquetas 98,4% y el hematocrito 96,9% .

Dentro de los motivos de derivacion estuvieron: trombocitopenia (95,3%), el dolor
abdominal intenso (95,3%), el sangrado de mucosas (81,3%), vomitos persistentes
(78%) y extremidades frias (7,3%). Dentro de los motivos de derivacion por otras
causas estan: alteraciones del nivel de conciencia, condiciones coexistentes,

dificultad respiratoria y falla multiérgano.

¢) Uso de los dos sistemas de clasificacion.

El 80% (56/70) de los encuestados recibié informacion previa de como utilizar las
guias clinicas de la OMS 1997 y 55,7% (39/70) consideré que es util para la

clasificacion y triage de los pacientes. Los médicos del hospital de Infectologia
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refirieron mayor grado de inconformidad, debido a: a) que es una guia poco
especifica y poco préactica, b) dificil de aplicar, lo que c) dificulta la toma de
decisiones, d) no engloba todos los aspectos de la enfermedad, e)no permite incluir
algunos casos como graves, no son de facil acceso para clasificar, f) se basa en datos

de laboratorio.

En los que respecta a la guia OMS-2009, el 74.2% (52/70) de los encuestados recibio6
formacion previa de como utilizarla, de los cuales el 100% fue capacitado en el
HRG, seguido por el HI (88,9%), HTD (64%) y Centro de Salud “Francisco
Jacome” (71,4%). El uso general de la clasificacion OMS-2009 fue del 55.7%
(N=39), siendo la unidad que mas la utiliz6 el HRG (100%), seguido por el HI
(66,7%), el Centro de Salud “Francisco Jacome” y el HTD (28%). Luego de la
capacitacion, la frecuencia de signos de alarma utilizados fue: el incremento del
hematocrito con disminucion de las plaguetas (96,9%), disminucién rapida del
conteo de plaquetas (95,3%), letargia o inquietud (95,3%), dolor abdominal (95,3%),
vomitos persistentes (92,2%). Cuando se preguntdé sobre la utilidad de la
clasificacion OMS-2009 en el proceso de triage y el tratamiento de los pacientes se

encontrd una aceptacion de 81.4% (N=57), con las razones sefialadas en la tabla 2:
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Tabla 2. Percepcion de la utilidad de la guia OMS- 2009

en la clasificacion y triage de los pacientes.

Razones N %

Util para clasificar los pacientes, especialmente
los graves 11 30,56
Facil de entender y manejar 11 30,56

Se basa en el cuadro clinico y los signos de

alarma 10 27,78
Permite el triage de los pacientes 4 1111
Total de respuestas 36 100

Expresandose como ventajas y desventajas las sefialadas en la tabla 3.
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Tabla 3. Percepcion de las ventajas y desventajas de la
clasificacion OMS-2009. Abril-Noviembre. Ecuador. 2009 (N=81

comentarios en 49 encuestas)

Ventajas de la clasificacion N %
Ayuda en el manejo y tratamiento 24 44,44
Féacil de clasificar de acuerdo a la severidad 9 16,67
Mas simple y préactica 7 12,96
Ayuda mejorando el triage y la referencia 6 11,11
Otras 6 11,11
No existen ventajas 2 3,70
Total de respuestas positivas 54 66,70%
Desventajas de la clasificacion N %
No existen desventajas 8 29,63
Otras desventajas 8 29,63
Se necesita mas entrenamiento para su diseminacion 6 22,22

Es menos especifica. Necesita entidades clinicas mas

especificas 2 741
Falta de apoyo de laboratorio 2 741
Sobre diagnostico de dengue (saturacion de hospitales) 1 3,70
Total de respuestas negativas 27 33,3%

46,34% de los participantes sugiere a la capacitacion como una de las vias para
mejorar el uso de la guia OMS 2009, se recomienda evoluar la adecuacion del

volumen de hidratacion para pacientes pediatricos (24,39%).
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d) Barreras para el uso de la guia OMS-2009 y disponibilidad de recursos

52,8% (N=37) de los encuestados refirid que existen barreras para el uso de las guias
OMS 2009, entre las que se encontraron poca capacitacion (45,3%), falta de personal
para llevar a cabo el tratamiento de acuerdo con la guia (25,3%), pruebas
diagndsticas no disponibles (23,8%) y tratamientos adecuados no disponibles
(18,8%). Las pruebas diagndsticas como radiografia de tdrax y ultrasonido no
estaban disponibles en la unidad primaria de salud, tampoco existe disponibilidad de
mosquiteras u oxigenoterapia, el contaje de plaquetas, hematocrito y pruebas
hepéticas no estan disponibles los fines de semana ni en las noches. EI HTD también
presentd falta de recursos para realizar hematocrito, plaquetas, pruebas hepaéticas,
radiografia de térax, asi como para imagenes durante las noches y fines de semana.
Para este periodo el Hospital de Infectologia s6lo mostré dificultades en realizar
imagenes en las noches y fines de semana. EI HRG contaba con pruebas de

laboratorio e iméagenes las 24 horas.

Segun 81,1% de los encuestados, capacitar al personal de forma periddica sigue
siendo la sugerencia mas frecuente para mejorar el manejo de los pacientes con

dengue.

a) Sugerencias para la difusién de la guia OMS-2009

Con respecto a como deberia ser introducida la guia, 80% sugiere que se debe
realizar capacitaciones en las unidades e interdepartamentales, diplomados o cursos

con la presencia de un especialista en manejo del dengue (figura 3).
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Fig 3. Sugencias sobre como deberia exhibirse la guia de dengue OMS-2009.

Periodo post capacitacion. Ecuador 2009

4.2.2 Opinion del personal de la salud de la guia OMS-2009 expresado en los

grupos focales

El estudio se realiz6 en dos unidades de la ciudad de Guayaquil: HRGy el Centro de
Salud “Francisco Jacome”; y una unidad de la ciudad de Machala: HTD de la
provincia de EI Oro, quienes congregaron a participantes de instituciones primarias
de salud como El Hospital Santa Teresita, Hospital Huaquillas, Hospital Humberto
Molina, Hospital Pomerio Cabrera, Hospital Zaruma, Hospital Angel Loynaz,
Hospital Militar, Hospital Guabo. En total participaron 51 profesionales de la salud,

26 (51%) mujeres y 25 (49%) hombres.
1. Facilidad para el uso de la clasificacion y guias revisadas.

a) La nueva clasificacion segun niveles de severidad, es mucho mas sencilla,
practica y didactica, se ajusta a los cambios en el comportamiento

epidemioldgico de la enfermedad y a los diferentes momentos evolutivos de
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b)

esta en un mismo paciente y en un conglomerado social, por tener en cuenta

su caracter dinamico.

En la actualidad un paciente con choque u otras complicaciones severas solo
podria considerarse como un caso de FHD/SCD si presenta los 4 requisitos
que incluye la actual definicién. O sea, algunos casos severamente enfermos

debian clasificarse simplemente como dengue clésico.

La clasificacion revisada es mucho mas facil y util para el manejo de los

pacientes y refleja las diferentes etapas evolutivas de la enfermedad.

Utilidad para la distincién de la atencion de los pacientes en los diferentes

niveles (ambulatorio, hospitalizado y UCI).

La nueva clasificacion es mas orientadora para realizar el triage de los casos
y de esta manera ubicar a cada paciente en el nivel de atencién que le
corresponde. Se evita el manejo ambulatorio de muchos casos previos a
complicarse y por otra parte también muchos ingresos innecesarios que
congestionan los servicios de salud. Se agiliza la toma de decisiones y
conducta clinica frente a un paciente, lo cual tendr4 un impacto en la

reduccion de la mortalidad de la enfermedad.

Comentarios sobre la clasificacion y guias revisadas.

Permite clasificar mejor a los pacientes sobre la base de la severidad de la

enfermedad.
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b)

d)

f)

b)

Incluye los signos de alarma que anuncian el inicio de la fase critica,
posibilitando desarrollar acciones que pueden abortar la evolucion hacia

formas severas.

Incluye las formas atipicas o inusuales de presentacion, que muchas son

formas clinicas muy severas.

Menos dependiente del laboratorio y requiere de menos recursos en este

sentido.

Ayuda a la calidad de los reportes estadisticos.

Herramienta para el mejor manejo del caso y con ello evitar las principales

complicaciones de la enfermedad.

Sobre la Introduccién de la nueva clasificacion y guias

Una vez oficializada la clasificacion y las guias revisadas debe realizarse una
capacitacion y replicacion simultanea en los paises donde existe endemia o
aparezcan epidemias, para su aplicacion lo antes posible teniendo en cuenta

sus ventajas préacticas.

Debe informarse a los diferentes ministerios de salud de los paises y se deben
realizar capacitaciones por los expertos o por el personal previamente

entrenado en las principales unidades de salud que atienden dengue.

Deben publicarse los resultados de esta investigacion.
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5. Limitaciones de la clasificacion y guias revisadas. Sugerencias.

a) Su aplicacién y éxito depende del conocimiento y dedicacién de los
profesionales y técnicos de la salud. La capacitacion posterior a la

oficializacion de la nueva clasificacion y guias es de vital importancia.

b) Necesidad de su divulgacion y aplicacion practica de manera didactica y

controlada.

c) Necesidad de evaluacién periddica de los resultados de su aplicacion.

d) Necesidad de personal clasificado en todos los niveles de atencion,

particularmente en el nivel primario de salud.

e) Las diferentes dosis de los tratamientos intravenosos deben ajustarse a cada

paciente en particular.

f) Las guias de tratamiento deben ser flexibles acorde a la experiencia de cada

pais e institucion.

La aceptacion de la guia OMS-2009 fue alta al igual que en otros paises de América
Latina y Asia, estos ultimos con una larga tradicion de aplicacion de la clasificacion
de 1997 (8). Para los encuestados, la herramienta publicada por la OMS en 2009
permite de forma mas fécil realizar la clasificacion de los casos, el manejo de los
pacientes y su seleccion en base a sus cuadros clinicos y signos de alarma (44,151).
Este es un punto importante debido a que esta clasificacion es menos rigida en los
criterios de laboratorio, dando la posibilidad de hacer reportes de caso con mayor
precocidad (152), sin una evaluacion extensiva de laboratorio para llegar una

conclusion de la condicion del paciente, lo cual fue mostrado por van de Weg y col,
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en una cohorte pediatrica de 173 pacientes con dengue confirmado por laboratorio,
en Indonesia, donde se utilizé la intervencion intensiva en el tratamiento como un
indicador de severidad, citando como una ventaja de la clasificacion del 2009 la
descripcion trifasica de la enfermedad. En este mismo trabajo se muestra las
dificultades de la clasificacion OMS-1997 al referir que existieron 8 pacientes
clasificados como FD, con signos de choque pero que no cumplieron los cuatro
criterios de la guia OMS-1997 como trombocitopenia o tendencia hemorrégica y por
lo tanto no pudieron ser clasificados como FHD/SCD. Se hace notar en este trabajo
que, de acuerdo con la clasificacion revisada del 2009, todos los pacientes con
extravasacion de plasma mas sangrado o dafio severo de Organos recibieron
tratamiento intensivo, con lo que demostraron que la clasificacion del 2009 es mas
especifica que la de 1997 (70.5% vs 25.0% respectivamente) (155). La clasificacion
actual se hace aplicable en las unidades primarias de salud donde los recursos de
laboratorio e iméagenes son escasos o0 nulos. Ha demostrado su utilidad en diferentes
escenarios, incluso durante periodos inter-epidémicos o de endemia (8), con lo cual
se reconoce su utilidad en diversos escenarios, llevando a que el cumplimiento de la

guia sea mayor al permitir realizar una mejor intervencién en tiempo y espacio (156).

El carécter dindmico de la clasificacion OMS-2009 permite ademas identificar los
diferentes momentos evolutivos de la enfermedad pudiendo atender a los pacientes
de forma individualizada. Por otro lado, incluye las formas antiguamente
consideradas como “atipicas”, que en realidad son formas de la enfermedad con un
predominio de afectacion particular de un oOrgano o sistema. En un estudio
presentado por Paraguay, en la reunion de expertos durante el 13vo Curso

Internacional de Dengue en La Habana, mostro que hasta 9% de los casos con
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hemorragia y 3% de los casos con dafio severo de oOrganos no pudieron ser
clasificados por la OMS-1997, mientras que si pudieron ser catalogados como
dengue grave de acuerdo con OMS-2009 (44). Esto se asocia ademas a una
reduccion de la mortalidad (44). En el caso de su implementacion como parte de la
vigilancia epidemioldgica, ha demostrado buena sensibilidad y especificidad (157),
permitira la toma de decisiones en tiempo real, medir y comparar la mortalidad a
nivel mundial, y realizar planes de contingencia basados no sélo en el reporte de
casos, sino en la severidad (158, 159). Cavalcanti y col, en un estudio presentado en
el afio 2014, evidenciaron durante una epidemia ocurrida en el nordeste de Brasil en
el afio 2011 que si se consideraba la clasificacion FHD/SCD (utilizada hasta ese
momento en el pais), solo el 36.9% (31/84) de los casos reportados podria haberse
clasificado como FHD , los otros casos (n=52) fueron considerados como dengue
con signos de alarma como una categoria exclusiva en Brasi. Todos los pacientes
tuvieron fiebre, trombocitopenia y confirmacién del diagnostico de dengue por
laboratorio y no mostraron evidencia de extravasacion de plasma 54%, ni evidencia
de sangrado 36.5%. Si se observa la clasificacion de severidad del 2009, el 100%
pudo haberse considerado como dengue grave. La clasificacion OMS-2009 mostro
una sensibilidad del 60.4% y una especificidad del 45.5% (157). En otra publicacion
del mismo autor, se evalto de forma retrospectiva la habilidad de la clasificacion
OMS-2009 para identificar las muertes por dengue en pacientes con autopsia y
encontro que de acuerdo con la clasificacion OMS-1997, 9,1% de los casos podian
ser clasificados como FHD y 3.3% como SCD, pero los restantes 87.6% de los casos
fue clasificado como dengue sin complicaciones. De acuerdo con la clasificacion

OMS-2009, 100% podia ser clasificado como dengue severo. La ausencia de
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extravasacion de plasma (58.5%) y plaquetas <100,000/mm3 (47,2%) fueron las
razones mas frecuentes para la incapacidad de poder clasificar como FHD, es asi
como la clasificacion OMS-2009 es mas sensible que la de 1997 para identificar la

muerte entre los pacientes autopsiados sospechosos de dengue (48).

Lin y col, en su articulo publicado en el afio 2013, sefiala las ventajas de la
clasificacion revisada (45): Primero, enfatiza la enfermedad como trifésica, por lo
cual los clinicos se ven obligados a observar a sus pacientes de cerca, dia a dia, desde
la deteccion temprana de los signos de alarma, hasta que la fase critica haya
culminado. Segundo, la guia del 2009 remarca que los pacientes sin signos de alarma
pueden desarrollar dengue grave, lo cual puede ser fulminante e impredecible. En
efecto, la clasificacion revisada provee una guia practica de como manejar los
pacientes mas apropiadamente cuando no existen datos de laboratorio, asi como
monitorizar la severidad, de manera que los casos que no llegan de acuerdo con la
clasificacion de FHD puedan ser clasificados. Tercero, la clasificacion revisada
ayuda en la vigilancia epidemioldgica. Existen estudios como los realizados por Tsai,
en los que se comparan ambas clasificaciones desde el punto de vista clinico y de
laboratorio, encontrandose que la clasificacion del 2009 es util para identificar los
casos de dengue grave, discrimina a los pacientes que necesitan ingreso (grupo B) y
a los pacientes del grupo A (manejo ambulatorio) de forma segura (159). En un
estudio realizado en nifios que requerian intervencion con hidratacion en una
epidemia por dengue 2, la clasificacion OMS- 1997 sdlo detectd 54% de los

pacientes (160).

Se sefiala por los entrevistados y los profesionales participantes en ambos grupos

focales de discusion que una de las limitaciones para la aplicacion de las guias es la
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capacitacion, por lo cual es necesario que exista una evaluacion periddica de su

utilizacion, tal como fue ya sefialado en la reunién de expertos de La Habana (44).

Una desventaja citada fue que la clasificacion OMS-2009 lleve a una posible
sobresaturacion de los hospitales pues no necesita confirmacion por laboratorio para
su aplicacion, lo que podria en el futuro complicar la distribucion de recursos y las
medidas preventivas, situacion que, segun ciertos autores, puede deberse a que los
signos de alarma son poco especificos para el diagnéstico de dengue (161). Esto
podria producir un aumento de hasta 10 veces los ingresos hospitalarios, refiere la
autora. Cabe recalcar que, estos estudios han sido realizados en su mayoria en
poblaciones pediétricas (45), por lo que es necesario evidenciar este tema en adultos.
Es importante que estos trabajos sean aplicados tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo (45), especialmente en areas donde la atencion primaria en
salud estd siendo fortalecida, en cuyos lugares no tiene que producirse el temido
aumento del nimero de hospitalizaciones, ya que los médicos podran asistir de
manera ambulatoria a la mayoria de los pacientes con dengue, permitiendo una
rapida y eficaz derivacion de los casos mas graves o con signos de alarma a las
instituciones de tercer nivel. De esta manera, se puede hacer un tratamiento
preventivo de las formas graves, al reponer los liquidos por via oral, y la busqueda
activa de los signos de alarma para iniciar tempranamente la hidratacion intravenosa
en el mismo lugar donde se diagnostican los casos graves, permitiendo a la poblacion
participar en su autocuidado. Barniol y col, en su estudio en grupos focales, hacen
referencia a esta posible desventaja en los ingresos en Malasia, pero los entrevistados
refirieron que a pesar de esta creencia no observaron aumento en los ingresos
hospitalarios (8).
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Existen ciertos indicadores que pueden ser predictores inadecuados de gravedad
(especialmente el valor de las plaquetas y hematocrito) (162), lo cual no significa que
el recuento plaguetario no sea importante para el seguimiento de un paciente, pues es
bien conocido que la mientras la cantidad de plagquetas este descendiendo
progresivamente existe riesgo de agravamiento del enfermo y el médico tratante deba
hacer una adecuada observacion clinica del mismo. Pero esta condicion recién
mencionada no va a mejorar con el aporte de liquidos, mientras que la vigilancia de
los signos de alarma constituye una oportunidad de iniciar el tratamiento que puede
resultar salvador, ya que expresan una extravasacion mas o menos subita y de cierta
magnitud que es capaz de conducir al choque, condicion que puede prevenirse 0
tratarse con la administracion de fluidos por via intravenosa (soluciones cristaloides
preferentemente). La elevacion del hematocrito, por su parte, siempre va a expresar
fuga plasmatica, y por eso su elevacion se considera uno de los signos de alarma
suministrados por el laboratorio, pero se ha demostrado que los signos clinicos (dolor
abdominal intenso y mantenido, vémitos frecuentes, alteracién de la conciencia,
aparicion o aumento de la hepatomegalia) se instalan en un periodo méas corto y por
tanto permiten tomar la decision de aportar liquidos por via intravenosa con mayor
precocidad y, por tanto, con mayor efectividad. En un estudio presentado por
Premaratna y col, en 102 adultos con dengue confirmado, que fueron seguidos de
forma prospectiva, se encontro en la mayoria de los pacientes acumulacion de fluidos
en el tercer espacio entre el quinto y sexto dia de la infeccion. La cantidad y calidad
de los fluidos administrados no fue determinante en la presencia de esta
acumulacién, la cual ocurrié cuando hubo una reduccion en las plaquetas, aumento

en el volumen celular, aumento en la hemoglobina y en la AST y la ALT, lo cual
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muestra que las recomendaciones de los predictores de evolucion de los pacientes
con dengue son limitados, ya que en aquellos pacientes que han recibido terapia de
reemplazo adecuado, es necesaria una observacion rigurosa para monitorizar el
cambio clinico, y en muchos casos es necesario un manejo urgente de los pacientes,

aunque los parametros de la clasificacion no estén completos (163-165).

Uno de los puntos que ademas debe ser revisado y que se resaltd entre los médicos
que participaron en este estudio, es que pueden existir problemas en la clasificacion
OMS-2009 al contar con criterios poco definidos, lo cual también ha sido acotado
por otros autores en estudios de patogenia los cuales requieren una cuidadosa
descripcion de la respuesta clinica, como por el ejemplo el sangrado severo o fallo
severos de oOrganos. Estos no siempre relacionados con el aumento de la
permeabilidad vascular del sindrome dengue. La clasificacion en dengue severo no
requiere examenes de laboratorio para su diagnostico, segin algunos detractores,
incluye ademas una mezcla de complicaciones iatrogénicas, patologias del huésped,
dafio severo de 6rganos con o sin permeabilidad vascular clinicamente significativa
(166). Situaciones que fueron considerados en dos estudios no publicados realizados
en Brasil y Colombia y publicados por Horstick y col, mostraron en el primer caso
una buena correlacion patofisioldgica entre la clasificacion D/DS en los casos que se
presentaron con extravasacion severa de plasma (100%) y con disfuncién de 6rganos
(69%); y en el caso de Colombia, la presencia de fallo de 6rganos fue prominente
(20% al 30%) lo cual demuestra que esta complicacion puede no estar asociada a
extravasacion pero puede ser causa primaria de muerte (44). Segun Farrar y col, si
bien los criterios para FHD y SCD pueden estar bien definidos cuando se aplica la

clasificacion anterior, la categoria de FD es heterogénea e incluye pacientes con
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permeabilidad vascular y/o sangrado que han fallado en cumplir los criterios de FHD
(6), ademas hay que considerar los factores virales o del huésped que contribuyen al
fenotipo final en caracteristicas particulares como la extravasacion de plasma,
sangrado, o disfuncion hepatica, es por esto que sélo usando definiciones mucho mas

estrictas de estos fenotipos podamos dilucidar mecanismos subyacentes (6).

Se debe reconocer el dengue en situaciones especiales como embarazo,
comorbilidades y pacientes pediatricos, situaciones referidas por otros autores
(8,120,167), quienes incluso hacen referencia a las condiciones que podrian
mimetizar la fase critica de infeccion por el virus dengue y que deben considerarse
entre los diagnosticos diferenciales (120). Esta sugerencia fue considerada en la 22,
Edicion de las Guias para la Atencion a Pacientes con Dengue publicadas por la OPS
en 2016 (22), la que incorpora algunas de estas sugerencias, cuyos contenidos

necesitan ser continuamente ampliados, evaluados y perfeccionados.

Sugerencias y limitaciones referidas por los profesionales

Al igual que para la guia de 1997, las sugerencias de capacitacion, aumentar el
namero de personal y disponibilidad de pruebas de laboratorio e imagenes sigue
siendo notoria. Es necesario ademas contar con guias de tratamiento acorde a las
experiencias de cada pais e institucion. En cuanto a los motivos de preocupacion
respecto a las guias en el trabajo publicado por Barniol, se hace referencia a que la
introduccion de la nueva guia requerird un esfuerzo extra en la implementacion, tal
vez se requiera adaptaciones locales de las guias y que se adapte la recoleccion de
datos de manera que pueda ser la guia del 2009 pueda ser utilizada con propdsitos de

vigilancia (8).
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El resultado para cumplir con el objetivo 2 se muestra a continuacion:

4.3 Objetivo 2. Determinar la utilidad de la reclasificacion de los casos
de FD, FHD y FHD/SCD vy segun la Guia Clinica de Dengue

OMS-2009

Se reviso un total de 50 historias clinicas de adultos pertenecientes al Hospital de
Infectologia “Dr. Daniel Rodriguez Mariduefia”, correspondientes a los afios 2005-
2006 para conocer la utilidad de la clasificacion de los casos segun la guia de dengue

de la OMS-1997.

La edad promedio de los pacientes fue de 35 afios (DS 14,34, Vmin 13-Vmax 67
afios), solo una persona mayor de 65 afios. 52% de los pacientes pertenecio al sexo
femenino y 48% al sexo masculino. La mayoria de los pacientes (47, 94%) no
presentd ninguna comorbilidad y en 3 (6%) casos se encontrd: gastritis en un
paciente con dengue grave, hipertension arterial en un paciente con dengue sin
signos de alarma y un caso de coinfeccion de VIH/TB en un paciente con dengue con

signos de alarma.

En la figura 4 se muestra, la frecuencia de pacientes clasificados como FD, FHD y
SCD vy el porcentaje de pacientes de acuerdo a la clasificacion de severidad de
dengue. De los 39 pacientes que cumplieron el criterio para FD, 58,9% (N=23)
correspondian a dengue con signos de alarma y 2,6% (N=1) como dengue grave. De
los 11 pacientes que fueron catalogados como FHD, 3 (27.2%) correspondio a
dengue sin signos de alarma, 3 (27.3%) a dengue con signos de alarma, y 5 (45,5%) a
dengue grave. Ningun paciente fue catalogado como SCD, pero existio 12% (6/50)

de los pacientes con dengue grave. El nivel de concordancia entre la clasificacion
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tradicional y la revisada para la deteccion de casos graves de dengue fue moderada
(kappa 0.51, IC 95% 0,18-0,85) (tabla 4). La sensibilidad de la clasificacion OMS-
2009 fue del 86,36% (IC 95% 71,9%5-94,33%) con una especificidad 83,3% (IC
95% 36,48%-99,12%), Valor predictivo positivo 97,4% (IC 95% 84,92%% -

99,875%), valor predictivo negativo 45,45% (IC 95% 18,14% - 75,44%) (tabla 4).

%
90 1

80 A

78

70 A
60 - 52_

50 -
40 -

36

30 A
20 A 12

10 -

0 ““FD/Dengue FHD/Dengue Scb/Dengte
sin sig. alarma consig. alarma severo
mOMS-1997 mOMS-2009

Fig 4.Severidad del dengue segun clasificaciones de la OMS1997 y 2009.
Ecuador 2005-2006.
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Tabla 4. Nivel de concordancia entre las clasificaciones de dengue de la
OMS de 1997-2009. Ecuador 2005-2006

OMS-2009 Total
OMS-1997
DSSA/DCSA Dengue grave
FD 38 (76%) 1(2%) 39 (78%)
FHD/SCD 6 (12%) 5 (10%) 11 (78%)
Total 44(12%) 6 (10%) 50 (22%)

Kappa=0.51 IC 95% 0.18-0.85 (p=0.001)

DSSA: Dengue sin signos de alarma, DCSA: dengue con signos de alarma,
FD: fiebre dengue, FHD: fiebre hemorragica dengue, SCD: sindrome de
choque por dengue

Luego de la capacitacion realizada en el 2009 de acuerdo a la guia OMS-2009, se
revisd un total de 72 expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con dengue, de
los cuales 47 pertenecian al Hospital de Infectologia y 25 al Hospital Pediatrico
Roberto Gilbert. La edad promedio de los pacientes adultos fue de 32,5 afios DS 17,7
(Vmin 26- Vmax 94 afos), en la edad pediatrica el promedio de edad fue de 7,1 afios
Ds 4,18 (Vmin 0 — Vmax 15 afios). La distribucion por sexo entre los adultos fue:
34% para el sexo femenino y 66% para el sexo masculino. Dentro de la poblacién
pediatrica encontramos que 56% pertenecié al sexo femenino y 44% al sexo

masculino.

En el figura 5 se muestra, la frecuencia de pacientes clasificados como FD, FHD Y
SCD vy el porcentaje de pacientes de acuerdo a la clasificacion de severidad de
dengue. De los pacientes que cumplieron el criterio de FD, 3.3% (2/61) fue
clasificado como dengue grave y 39.3% (24/61) como DCSA. De los diez pacientes

con FHD, 8 (80%) fueron clasificados como DCSA y 2 (20%) como dengue grave,
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solo existio un caso que fue catalogado como SCD y que pertenecio al HRG, pero
6,9% de los pacientes fueron detectados con dengue grave. En la tabla 5 se puede
observar que el nivel de concordancia entre la clasificacion tradicional y la revisada
para la deteccion de casos graves de dengue fue insignificante (kappa=0-3, IC 95% 0
— 0.71), con una sensibilidad del 88,06% (IC 95% 77,28%5-94,34%), especificidad
60% (IC 17,04%-92,74%), Valor predictivo positivo 96,72% (IC 95% 87,64%% -

99,43,%), valor predictivo negativo 27,27% (1C 95% 7,33% - 60,68%).
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Fig 5. Severidad del dengue segun clasificaciones de la OMS-1997 y 2009. Ecuador 2009
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Tabla 5. Nivel de concordancia entre las clasificaciones de
dengue de la OMS de 1997-2009. Ecuador 2009.

OMS-2009 Total
OMS-197 hssammbcsa Dengue grave
FD 59 (82%) 2(3%) 61 (85%)
FHD/SCD 8 (11%) 3 (4%) 11 (15%)
Total 67(93%) 5 (4%) 72 (15%)

Kappa=0.3 IC 95% 0-0.71 ( p=0.004)

DSSA: Dengue sin signos de alarma, DCSA: dengue con signos
de alarma, FD: fiebre dengue, FHD: fiebre hemorrégica dengue,
SCD: sindrome de choque por dengue

La clasificacion de la OMS-1997 incluye dos entidades grandes, FD y FHD/SCD.
Esta clasificacion estuvo basada en estudios pioneros realizados en nifios del hospital
de Bangkok en 1960s (4), pero en la actualidad el dengue se ha diseminado a otras
regiones geograficas, afecta a grupos mayores y tiene manifestaciones clinicas

diversas (6).

El dengue varia ampliamente en manifestaciones clinicas, y la clasificacion basada
en la severidad depende de la presencia y deteccion de signos y sintomas
particulares, mientras que la clasificacion de 1997 requiere la presencia de cuatro
criterios para clasificar un caso en FHD, lo que resultdé en problemas para la
clasificar y detectar casos graves cuando no todos los criterios habian estado
presentes (44). Ciertamente, muchos autores han reportado dificultades en lograr
aplicar la clasificacion tradicional para documentar las presentaciones de dengue.
Entre ellas las manifestaciones hemorrégicas, trombocitopenia y extravasacion de
fluidos, lo cual se mostro en un estudio en 18 paises que hasta 32,1% de los casos

graves de dengue no pudieron ser clasificados de acuerdo con el sistema
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FD/FHD/SCD (8,168 matta). Este hecho fue el que derivo, en modificaciones de la
clasificacion OMS-1997, por el cual autores como Bandyopadhyay, sugirieron

realizar un estudio multicéntrico en regiones endémicas de dengue (6).

En ese contexto, el presente estudio pretendié determinar la utilidad de las
clasificaciones OMS-1997 vs 2009 para la deteccidn de los casos graves de dengue,
encontrandose que la concordancia entre ambas clasificaciones era baja (kappa=0-51,
IC 95%0-18-0-85 y kappa= 0.3, IC 95% 0-0.71 respectivamente), y mostré que la
clasificacion OMS-2009 tiene una alta especificidad y sensibilidad para la deteccién
de los casos graves de dengue. Varios estudios han mostrado discordancia entre
ambas clasificaciones para definir enfermedad severa, teniendo la clasificacion de
FD/FHD/SCD mayor discordancia. Tsai y col, en un estudio retrospectivo en 148
pacientes adultos, se encontré en el grupo A comparado con FD la presencia de
pacientes mas jovenes, menos tasas de hospitalizacion y valores de plaquetas mas
elevados. Comparando el grupo B con FHD, se encontraron niveles mas altos de
plaquetas. Ochenta y seis por ciento de los pacientes clasificados como grupo C
completaron el criterio de FHD. Los casos de FD se encontraron distribuidos en
todos los grupos de severidad estratificados por la OMS-2009 (53,8% en el grupo A,
45,4% en el grupo B, 0,8% en el grupo C). Todos los pacientes del grupo A
estuvieron dentro de la categoria FD, con lo cual concluyen que el esquema del 2009
es efectivo en identificar los casos graves y es seguro poder tratar de forma
ambulatoria a los pacientes en el grupo A (159). Guzman y col, ya en el afio de 1987,
reportaron que la presencia de trombocitopenia y hemoconcentracion no fue
reportada en 22 % y 17% de los pacientes que debian ser considerados como

FHD/SCD (169). Kalayanarooj en el afio 2011, encontro en un estudio prospectivo

97



de los 274 pacientes confirmado con dengue y que fueron admitidos a una unidad de
dengue entre junio y agosto del 2009, 8 no pudieron ser clasificados de acuerdo con
OMS-1997, sugiriendo ademas que esta Gltima debia ser modificada para un manejo

mas simple y amigable (170).

En un trabajo publicado por Narvaez y col, realizado en Nicaragua se reportd una
concordancia baja (kappa=0.25), con una elevada sensibilidad de la clasificacion
2009 para la deteccidn de casos graves (92%) y una especificidad del 78%, mientras
que la clasificacion OMS-1997 ha mostrado una baja sensibilidad, pero con
moderada o alta especificidad (44,47). Estudios realizados en nifios han mostrado
también una alta sensibilidad para identificar los casos graves de dengue (9,47),
situacion también encontrada por Pamplona y col, es un estudio realizado en Brasil,
donde 87,6% de los casos fallecidos de dengue clasificados como graves no fueron
clasificables con FHD/SCD (147). Ello sugiere que la clasificacion 1997 tiene baja
sensibilidad para clasificar incluso los casos fallecidos por dengue, lo cual puede
llevar a un reporte menor de casos en las muertes asociadas a la infeccion por este
virus (147). Prasad en el afio 2013 en un estudio realizado en nifios de la India,
demuestra que la sensibilidad de la clasificacion revisada es de 98% en comparacion
con la anterior clasificacion que era de 24,8% y que no incluia algunas de las
manifestaciones severas como encefalopatia, choque, sangrado de mucosas, distress

respiratorio, aumento de las enzimas hepaticas (171).

La mayor sensibilidad de la clasificacion OMS-2009 se debe probablemente a que
con la existencia de un solo criterio para gravedad se puede clasificar a los pacientes

como dengue grave, incluyendo ciertas caracteristicas como choque, extravasacion
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vascular severa, sangrado severo y severa disfuncion de érganos (172), permitiendo
ademas clasificar al paciente por severidad en cualquier momento durante la
evolucion de esta. Esta caracteristica permite una mejor deteccion de los casos, lo
cual también podria incidir en el aumento del nimero de ingresos a las unidades de
salud de hasta 2 0 3 veces (45, 161, 170) e incidiria en una sobrecarga de trabajo en
el personal médico (171); a lo cual nos hemos referido en parrafos precedentes y
conlleva la decision de que solamente en los hospitales puede atenderse a estos
enfermos. La experiencia de otros paises ha demostrado que la mayoria de los
enfermos puede atenderse de manera ambulatoria si se crean las condiciones
minimas y se mantiene capacitado al personal facultativo, y también se hace

educacién para la salud a las poblaciones expuestas a epidemia.

Es necesario destacar que entre los pacientes que fueron catalogados como FD,
también existieron pacientes con signos de alarma y dengue grave, lo cual muestra la
dificultad de la clasificacion para los casos que no presentaban los cuatro criterios de
FHD. Este conflicto también lo evidencian Alexander y col, en el informe del estudio
DENCO, reportan que hasta 22% de los pacientes con choque no tenian todos los
criterios de FHD (9), igualmente por Tsai y col, que muestra que los pacientes con
FD se distribuyeron entre los otros grupos de severidad (45,4% en pacientes con
dengue con signos de alarma y 0,8% como dengue severo). Esto sugiere que un alto
porcentaje de pacientes con FD probablemente necesitaron hospitalizacion para una
observacion estricta o una intervencion agresiva (159). Dicha situacion, llevo a los
clinicos a desarrollar una variedad de interpretaciones para permitir a las

instituciones un manejo apropiado de la enfermedad (172). Otro estudio presentado
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en adultos mayores también evidencia una mejor clasificacion de los casos cuando se

utiliza la clasificacion OMS-2009 (173).

En el presente trabajo también se pudo evidenciar que un gran numero de casos
catalogados como dengue con signos de alarma, fueron mal diagnosticados como
pacientes con FD, lo cual evidentemente conllevaria a una demora en el inicio del
tratamiento de reposicion de liquidos, y llevaria a complicaciones como el choque
hipovolémico por extravasacion de plasma, la forma méas frecuente de gravedad por
dengue. Esto ultimo ha generado un mayor nivel de conciencia entre el personal de
salud acerca de los peligros del dengue y la posibilidad de disminuir su mortalidad y
letalidad (174). En un trabajo presentado por Bolivia en la reunion de expertos de
dengue realizada en La Habana, mostraron en un estudio antes y después en el
Hospital San Juan de Dios (comparando dos epidemias entre 2009 y 2011); antes de
que el brote del 2011 ocurriera, se introdujo la clasificacion basada en severidad a
través de un entrenamiento clinico, de manera que se aplicara la clasificacion OMS-
2009 con los algoritmos de tratamiento, finalmente se observa una reduccion
marcada de los casos fatales de 0.21 fallecidos/1000 casos en el 2009 a 0.11
fallecidos/1000 casos en el 2011. Se ha discutido que esta reduccion en los casos
fatales estéd directamente relacionada con la mejoria de la identificacion de los casos

severos (44).
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El resultado para cumplir el objetivo 3 se muestra a continuacion:

4.4 Objetivo 3. Determinar la sensibilidad y especificidad de los signos
de alarma para predecir dengue severo.

Respecto a la identificacion de los signos de alarma y su relacién con la gravedad por
dengue en pacientes hospitalizados (tabla 6) se encontré que los signos de alarma
tienen una sensibilidad del 100% (IC 95% 61,0% - 100%) para predecir dengue
grave, especificidad 59,09% (IC 434,4%-72,30%), valor predictivo positivo 25% (IC
95% 12% - 44,9,%), valor predictivo negativo 100% (IC 95% 87,1% - 100%) en las

historias revisadas del afio 2005-2006.

Tabla 6 . Paciente con signos de alarma y dengue grave. 2005-2006

Dengue Dengue

grave nograve  Total

Pacientes con signos de alarma 6 (12%) 18 (36%) 24 (48%)

Paciente sin signos de alarma 0 (0%) 26 (52%) 26(52%)

Total 6(12%) 44(88%) 50 (100%)

p=0.0066

Mientras que en las historias clinicas de los pacientes revisadas posterior a la
capacitacion en el afio 2009, se encontro una sensibilidad del 100% (IC 95%
46,29%5-98,13%), especificidad 46,27% (I1C95% 34,17%-58,80%), valor predictivo
positivo 12,20% (IC 95% 4,58% - 27,01,%), valor predictivo negativo 100% (IC

95% 86,27% - 99,71%). Ver Tabla 7.
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Tabla 7. Paciente con signos de alarma y dengue grave. 2009

Dengue Dengue

grave no grave Total
Pacientes con signos de alarma 5 (8%) 36 (49%) 41 (58%)
Pacientes sin signos de alarma 0 (0%) 31 (42%) 31 (42%)
Total 5(8%) 67 (92%) 72 (100%)

P=0.002

Hasta el momento, no existen marcadores de laboratorio que puedan predecir qué
pacientes desarrollaran la forma severa de la enfermedad, los cuales deberian ser
rapidos, no costosos de alta sensibilidad y especificidad (175, 176). Dentro de los
parametros clinicos se encuentran los signos de alarma, los cuales en el presente
trabajo mostraron una alta sensibilidad para predecir el dengue grave, pero baja
especificidad, con un valor positivo predictivo bajo y valor predictivo negativo alto,
lo cual apoyaria la propuesta de usar los signos de alarma para tamizar a aquellos
pacientes que no requieren hospitalizacion (161), lo cual tal vez seria el mayor aporte
practico de la clasificacion mas reciente al manejo de pacientes durante brotes
epidémicos de dengue. Existen varios estudios que han mostrado el valor predictivo
de enfermedad grave por dengue, mediante el contaje de leucocitos inferior a 1 500
cels/mm?, el contaje de plaquetas menor de 20 000/mm? y niveles altos de ALT, los
cuales deben considerarse como factores de riesgo de gravedad, y que no podemos
modificar administrando liquidos cristaloides por via intravenosa; la letargia, el dolor

abdominal y el sangrado de mucosas constituyen genuinos signos de alarma, por
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cuanto permiten ser modificados para bien del paciente por el tratamiento temprano y
de esa manera evitar la gravedad y muerte (149, 174). Estos hechos muestran que se
requiere una evaluacion comprensiva para predecir la severidad por dengue (149). En
el trabajo publicado por Thein, en el afio 2013, se analizd la prevalencia,
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los signos de alarma antes de la FHD y
dengue severo, de los 1 507 casos estudiados, se encontré que FHD ocurrié en 19,5%
y dengue grave en 16,5%, de estos los signos de alarma ocurrieron antes de la FHD
en 124 pacientes y en 65 dengue grave, con una media de dos dias antes de FHD y
dengue grave. Los tres signos de alarma mas comunes fueron la letargia, dolor
abdominal, sangrado de mucosas, los signos de alarma solos o combinados tuvieron
una sensibilidad >64% para predecir gravedad. La especificidad fue >90% para FHD
y dengue grave en el caso de los vomitos persistentes, hepatomegalia, aumento del
hematocrito y caida de las plaquetas, acumulacion clinica de fluidos. Cualquiera de
los signos de alarma (3 o0 4) mostrd una sensibilidad de 96% pero una especificidad
de 18% para FHD o dengue grave (177). Castro y col, mostraron en una poblacién
ecuatoriana que los signos de alarma mas frecuentes fueron el sangrado de la
mucosa, la acumulacién clinica de liquidos y el aumento del hematocrito con
disminucion simultanea de las plaquetas; de ellos el sangrado subconjuntival, la
hematuria, la ascitis, la hepatomegalia y el edema de pared vesicular estuvieron méas
relacionados con la severidad del dengue (p=0,001) (178). Los signos de alarma
como hepatomegalia, letargia, dolor abdominal, sangrado, hemoconcentracion y
trombocitopenia han mostrado independientemente estar asociados a severidad en
niflos (179), ademas de ascitis, derrame pleural y engrosamiento de la pared

abdominal, segun Sahana los vomitos y el dolor abdominal fueron los sintomas mas
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frecuentes (p<0,001) (180). Gupta y col, encontraron en un analisis multivariado que
el sangrado espontaneo, la hepatomegalia, los signos de extravasacion capilar como
ascitis, derrame pleural, leucopenia y tener menos de 5 afios estuvieron asociados a
choque (p<0.05) (181). Chacko también encontré que los sangrados, la presencia de
efusion en ecografia 0 Rayos X, aumento del hematocrito en >35% Y alteracion de la
ALT >40 Ul predijeron choque. Existen autores que sefialan que la presencia de
cinco signos de alarmas o mas esta relacionado significativamente con el desarrollo

de dengue grave, en estudio realizado en adultos del Sudeste Asiatico (182).

Esos signos de alarma fueron los que se incluyeron en la clasificacion OMS-2009 ya
que segln el estudio DENCO mostraron mejor sensibilidad para detectar la
progresion a severidad de la enfermedad (9) y pudieron identificarse hasta 24 horas
antes del choque y de forma similar a los reportado por Castro O (183). Un estudio
presentado por Lugo y Pavlicich en nifios en Paraguay muestran como predictores de
dengue grave la hemoconcentracion coincidente con descenso de plaquetas (OR: 6,4
IC 95% 2,0-18,2 p:0,0005), el nimero de expansiones recibidas (OR 4,8 IC 95% 1,7-
13,2 p: 0,002) y plaquetopenia en el quinto dia de la enfermedad (OR:6 IC 95% 2,4-
14,9 p: 0,001) (176), lo cual no resta valor a los signos clinicos de alarma incluidos
en la Clasificacion de dengue de OMS-2009, sino que los complementa. Segin Leo y
col, los pacientes que no presentan signos de alarma pueden ser manejados de forma
segura de manera ambulatoria de manera que se reduzca la carga hospitalaria, lo cual

fue demostrado en el estudio que publicaron en el afio 2013 (161).
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5. DISCUSION GENERAL

El presente estudio utiliz6 una metodologia mixta cuantitativa y cualitativa para
determinar la aplicacion de la clasificacion de dengue OMS-1997 y la revisada en
2009, luego de que un amplio consenso de expertos en la década de los afios 80 se
refirio a que la clasificacion de 1997 basada en FD/FHD/SCD era esencialmente
retrospectiva y compleja, lo cual limitaba asi su utilidad en el manejo de pacientes y
su vigilancia al existir diferentes adaptaciones de una misma clasificacion (47, 148).
Estudios previos han mostrado las dificultades en la clasificacion de 1997 (6, 149, 8),
pero este es el primer trabajo que evalla la aplicacion de la nueva clasificacion en

Ecuador y ademas habla de su aceptacion por parte de los médicos ecuatorianos.

La combinacion de métodos cuantitativos y cualitativos como la encuesta y el trabajo
con grupos focales permite una adecuada aproximacién al sentimiento
experimentado por los médicos y demas personal tratante respecto a cierta
comodidad en su desempefio de cuadndo debe aplicar un determinado método de
trabajo. De estos dos métodos, la entrevista mediante encuesta ha sido histéricamente
mas utilizada, estandariza las respuestas y favorece las comparaciones (184). Los
grupos focales requieren mayor preparacion y tiempo, sobre todo el que deben
dedicar los facultativos que siempre tienen diversas tareas. Para su realizacion, el

investigador debe ser muy cuidadoso en elaborar la agenda de aspectos que seran
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propuestos para su debate y en la conduccion de la reunién, aunque en el caso que
nos ocupa en general se aplicd el método contenido en el Proyecto Internacional para
la validacién de la nueva clasificacion de dengue, el cual incluyo la realizacion de
estudios semejantes en varios paises. En el caso de Ecuador, la autora fue el punto
focal para la ejecucion de dicha investigacion, si bien cont6 con la colaboracion de
especialistas del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) dando
cumplimiento a otro proyecto internacional, en este caso aprobado y apoyado por la
Unidad Internacional de Investigacion de la Welcome Trust en Vietham y su

Director, Jeremy Farrar.

Este método utiliza la discusion grupal como técnica de recopilacion de la
informacion de manera que se puedan definir problemas y se identifiquen soluciones
(185). En nuestro caso, tanto la encuesta como la agenda de los grupos focales fueron
suministradas por un equipo de especialistas que participaron en la elaboracion del
Proyecto del TDR/OMS del cual Ecuador fue participante y al cual nos hemos
referido anteriormente. Resulta evidente que ambos métodos se complementan y

permiten tener una mejor aproximacion a lo que se necesita conocer.

Encontramos una alta aceptacién del personal de la salud a favor de la guia OMS-
2009, diversos estudios han mostrado resultados similares, ya que esta clasificacion
permite un mejor manejo de los casos en base a su cuadro clinico y signos de alarma

(151).

La falta de conocimiento sobre la guia fue la principal barrera su aplicacion, en una
revision realizada por Cabana y col, mostraron a través de encuestas y grupos focales

que la falta de capacitacion fue la principal dificultad para la aplicacion de guias en
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la practica clinica (186). Es necesario recalcar, que si bien este trabajo mostrd la
opinidén de los médicos y trabajadores que participaban activamente de la atencion de
paciente con dengue, Santamaria y col, en una revision de 13 guias basadas en la
clasificacion de la OMS-1997 encontraron diferencias en las guias propuestas por los
paises e inconsistencia en su aplicacion para el manejo de casos y severidad (1). Otra
barrera frecuentemente sefialada fue la no disponibilidad de pruebas diagndsticas, lo
cual puede causar confusion si es necesario contar con estos recursos para clasificar a
los pacientes como FD/FHD/SCD, lo cual también conllevaria a que el 13.7% de los
pacientes no puedan ser clasificables al no completar los criterios diagnosticos, o
que hace que la clasificacion del 2009 sea util en diferentes escenarios (5, 153, 155)
pues descansa en elementos de la observacion clinica, sin necesitar del auxilio del
laboratorio. Esto ultimo hace que su aplicacion sea universal, sin requerimiento de
pruebas que demoran y encarecen el diagnoéstico, lo cual la hace dptima para ser
aplicada en la Atencion Primaria de Salud. Esa ventaja tiene, sin embargo, un
requisito: el personal médico y de enfermeria que la aplica debe estar capacitado y la
institucion debe tener un minimo de organizacion funcional para enfrentar

contingencias de un elevado nimero de pacientes sospechosos de la enfermedad.

El manejo de los pacientes se basaba en la hidratacion, segin referian los
profesionales que contestaron la encuesta, pero la misma no era iniciada cuando
existian signos de alarma para progresion a dengue grave, situacion muy diferente a
lo recomendado a las guias del afio 2009 y muy contrario también a lo que
expresaban realizar luego de que se realizo la capacitacion en las nuevas guias. En
cuanto al manejo de los lactantes, los medicos y enfermeras que participaron en este

trabajo sugerian en algunos casos manejo ambulatorio y en casa, lo cual podria
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contradecir las recomendaciones en las que se sugiere realizar en seguimiento
estricto de estos pacientes, ya que pueden llegar a complicarse si no son tratados

durante las etapas tempranas de la enfermedad (39, 154).

Las sugerencias para mejorar la atencion de los pacientes fueron: disponer de
exdmenes de laboratorio e iméagenes, capacitacion, aumentar el personal, incluir
signos de alarma, que se consideren presentaciones atipicas y coinfecciones. Los dos
primeros puntos ya fueron discutidos anteriormente, nos referiremos a en este
apartado a la inclusion de los signos de alarma, presentaciones atipicas y
coinfecciones. La clasificacion de la OMS-2009 permite en base a su divisién en
pacientes sin signos de alarma, con signos de alarma y dengue grave, manejar a los
pacientes en base a sus cuadros clinicos, dando la posibilidad de hacer reportes con
mayor precocidad e intensificar el tratamiento en los casos que pueden ir hacia a la
gravedad, lo que demuestra su caracter dinamico (44,153,156). Las presentaciones
atipicas, situacién no considerada dentro de la clasificacion del afio 1997, es
ampliamente tenida en cuenta en la clasificacion revisada, donde se incluye el dafio
severo de 6rganos, el cual ha sido evidente en diferentes epidemias en Latinoamérica
(39, 44). La presencia de co-infecciones es de particular importancia, especialmente
en los ultimos afios, cuando se ha observado una epidemia producida por diversos
arbovirus que afectan la region (187,188), la utilidad de los signos de alarma y el
manejo de los pacientes es de particular importancia en una patologia como el
dengue que es la que conlleva mayor mortalidad, nos permiten diferenciar
claramente los casos que requieren mayor nivel de atencion hospitalaria con la

consiguiente reduccion de los fallecidos (39, 189, 190).
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De acuerdo a este trabajo, se demuestra una vez mas la utilidad de la reclasificacion
de los casos FD/FHD/SCD segun la guia clinica de dengue OMS-2009, ya que esta
ultima tiene una alta sensibilidad y moderada especificidad para detectar los casos
graves Varios estudios han mostrado resultados similares, incluso indican que la
clasificacion OMS-1997 tiene una baja sensibilidad y alta especificidad (44.47), ya
que existe entre un 22% -87.6% de los pacientes con dengue grave que no podian ser
clasificados como tales de acuerdo a la anterior clasificacion (9, 147, 171, 172). En el
primer periodo del presente trabajo se pudo observar que existid un paciente con
dengue grave clasificado como FD de acuerdo a la clasificacion OMS-1997, mientras
que durante el segundo periodo hubo dos pacientes graves catalogados como FD. Si
bien la sensibilidad de la clasificacion es alta, la especificidad es moderada, esto
podria mejorarse contando una definicion estandarizada de los signos de alarma, ya
que, de acuerdo a la publicacion de Morra y col, existe variacion en las definiciones
y punto de corte usados para clasificar a los pacientes diagnosticados con infeccién

por dengue (191).

Los signos de alarma mostraron también una alta sensibilidad para detectar dengue
grave, es de considerar que el valor predictivo negativo en nuestros dos grupos de
pacientes estudiados fue del 100%, lo cual apoya la propuesta de usar los signos de
alarma para tamizar a aquellos pacientes que no requieren hospitalizacion (163). En
la poblacion ecuatoriana los signos de alarma mas frecuentemente encontrados han
sido: acumulacion de liquido, sangrado de mucosas, dolor abdominal, nauseas y
vomitos, los cuales se encuentran presentes entre los dias cuatro a seis dias de
iniciados los sintomas (178, 192). A pesar de que no contamos con marcadores de

laboratorio que puedan predecir qué pacientes desarrollaran la forma severa de la
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enfermedad, los parametros clinicos entre los que se encuentran los signos de alarma,
han mostrado una alta sensibilidad para predecir dengue grave, la cual incluso
aumenta si se suman parametros de laboratorio como el lactato (193). Los signos de
alarma incluidos en la clasificacion de la OMS-2009 son los que de acuerdo al
estudio DENCO maostraron una mejor sensibilidad para detectar progresion hacia la
severidad, ya que se identifican hasta 24 horas antes del choque (9,183), es esta
caracteristica de los signos de alarma, la que nos da la seguridad de poder tratar a los
pacientes del grupo A de forma ambulatoria, de manera que se reduzca la carga

hospitalaria (159, 161)

Dentro de las limitaciones encontradas se debe considerar que el estudio fue
realizado en una poblacion relativamente reducida del personal de salud y en unas
instituciones de salud donde se realiza de forma frecuente el diagnostico de dengue,
seria conveniente realizar estudios en ciudades mas pequefas y centros de salud mas
distantes. Es necesario recalcar ademas que el término prospectivo y retrospectivo se
lo hace con respecto a la capacitacion que recibieron el personal de la salud que
atiende pacientes con dengue, de manera que el conocimiento de los resultados pudo
haber influenciado tedricamente la evaluacion del revisor. Sin embargo, como el
revisor tuvo que chequear la presencia de uno o mas variables para clasificar dengue
grave (clasificacion OMS-2009) o un conjunto de cuatro criterios para clasificar
FH/FHD/SCD el potencial sesgo es que haya trabajado a favor de clasificacion del
afio 1997 en el sentido de que los pacientes graves hubieran necesitado mayor
atencion e investigacion para completar los criterios de FHD. Ademas, la poblacion
de estudio fue pequefia, teniendo muy pocos casos de pacientes con dengue grave, lo

cual podria afectar la interpretacion de los resultados Por otra parte, hubiera sido de

111



interés conocer los serotipos de dengue de los pacientes, especialmente cuando en
Ecuador existen los 4 serotipos circulantes y poder determinar si hubo infecciones

secundarias, ya que estan asociadas a severidad.

Finalmente, es necesario acotar que el presente trabajo fue realizado como parte del
grupo de investigacion de la OMS, conformado por expertos en dengue de varios
paises de América Latina, el Caribe y Asia, con quienes mantuvimos varias
reuniones de trabajo donde se comentaron las experiencias de nuestros paises,
incluido el Ecuador, de manera que se elaboraron protocolos de investigacion
adecuados para las diferentes realidades. Posterior a las publicaciones de Santamaria
(1) y Barniol (8), los resultados también sirvieron para la comparacion de la
aceptacion de la guia OMS-2009 junto con otros paises no incluidos en las primeras
publicaciones (44), toda esta informacion ha permitido que en la actualidad contemos
con una guia que tiene sustento cientifico para su aplicacién en los diferentes paises,
con signos de alarmas validados y que ademas permite dar un paso mas hacia una
revision de la definicion de caso y su uso en el reporte epidemioldgico y patogenia

de la enfermedad.
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6. CONCLUSIONES

1. La Guia Clinica de Dengue de la OMS-2009 muestra una mayor aceptacion
en el personal de la salud, que la guia ecuatoriana de dengue basada en la
clasificacion OMS-1997.

2. La clasificacibn OMS-2009 es util para la deteccién de los casos graves de
dengue, ya que muestra una alta sensibilidad y aceptable especificidad.

3. Los signos de alarma son eficaces al detectar precozmente los casos graves de
dengue en pacientes hospitalizados.
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7. RECOMENDACIONES

1. Revisar su aplicabilidad en epidemias conjuntas con otras arbovirosis y
leptospirosis, para conocer su utilidad en el campo epidemioldgico

2. Determinar la presencia de nuevos marcadores clinicos y su relacion con la
gravedad y con el serotipo circulante para facilitarnos el manejo de los casos
e incluso la discriminacion de la enfermedad con otras infecciones.

3. Contar con estudios mas robustos para determinar los signos de alarma, y
considerar la necesidad de validarlos como pardmetros solos o combinados,
incluyendo unidades primarias y terciarias de salud de forma prospectiva, de

manera que se puedan obtener definiciones mas especificas.
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10. ANEXOS

ANEXO 1 - CUESTIONARIOS UTILIZADOS

CUESTIONARIO 1

Seccion 1

Marque con una X el casillero que corresponda.

1. Edad (afios):
2. Sexo:
Masculino []
Femenino [ ]
3. En qué nivel del sistema de atencién a pacientes usted trabaja?
Nivel Primario de atencion (centro/puesto de salud) [ ]
Nivel Secundario (hospital) ]

Nivel Terciario (hospital docente/universitario) ]
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4. ;Cual es el nombre del trabajo que usted realiza? Seleccione el que sea mas apropiado
(debe leer todas las posibilidades antes de seleccionar).
Médico General ]
Pediatra [ ]
[

Medicina Interna

Interno/ residente/ afio de servicio social []

Médico de otra especialidad [ ] especifique
Director Médico ]
Enfermera General [ ]

[ ]

Enfermera Infect6loga

Enfermera Pediétrica L]
Auxiliar de Enfermeria []
Otra enfermera |:|especifique

Técnico de Laboratorio [_]
Epidemidlogo o estadistico [ ]
5. En qué area o departamento de la unidad usted trabaja? (puede responder mas de uno)
Departamento de Urgencias L]
Consulta externa [ ]

Area de hospitalizacion ]
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Laboratorio [ ]

Departamento de Epidemiologia [ ]
Ninguno de los anteriores [ lespecifique
Seccion 2

6. Usted participa en la atencidn a enfermos con dengue (incluyendo la extraccion de sangre

o0 el completamiento de la ficha epidemiol6gica de notificacion de caso) ?
S NO [
Si no, DETENGASE AQUI

7. Cuéantos casos sospechosos de dengue usted tuvo a su cuidado o particip6 en su atencion?
<1 []
1-5 []
5-20 []
>20 ]

Seccion 3

8. Qué guia clinica se utiliza en su unidad? (si es que se utiliza alguna)
oms []
ops []

Ministerio de Salud [ ]
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Una propia de la unidq—'_—|
[]

Otra (sefiale el nombre de la guia utilizada)

Nosée [ ] DE SER ASI, SALTE A LA PREGUNTA 10

Ninguna guia [ ] DE SER ASI, SALTE A LA PREGUNTA 10.
9. Qué tiempo ha estado en uso la guia actual?

Al menos un afio ]

Menos de un afio (]

10. Dénde usted aprendio acerca del manejo de casos de dengue? (puede seleccionar mas de

una posibilidad)

Empiricamente (“sobre la marcha”) [ ] -
Adiestramiento en servicio en la actual unidad de salud
Adiestramiento en servicio en su anterior unidad de salud ] -
Durante sus estudios en la Escuela de Medicina o Enfermeria -

Nunca ha recibido adiestramiento en el manejo de casos de dengue

Otro:

Seccion 4
11. Do6nde estan guardadas las Guias en la unidad (puede sefialar mas de una)?
En su puesto de trabajo L]

En la oficina del Supervisor o Jefe ]
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Registros Médicos [ |

Oficina de Epidemiologia

Biblioteca [ ]

Otro:

[]

12. Qué pruebas diagndsticas y recursos terapéuticos estan disponibles en su unidad?

Tipo de prueba o ?Esté disponible | Si positivo, Si positivo, ¢en Si positivo,
tratamiento en su unidad? jtambién en las los fines de
faltan los
noches? semana? )
reactivos o
suministros con
frecuencia?
Hematocrito Si/no Si/no Si/no Si/no
Recuento de Si/no Si/no Si/no Si/no
plaquetas
Pruebas de funcién Si/no Si/no Si/no Si/no
hepatica
Radiografia de torax Si/no Si/no Si/no Si/no
Monitoreo de presion Si/no Si/no Si/no Si/no

arterial
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Hidratacion Si/no Si/no Si/no Si/no
parenteral (IV)

Ultrasonido Si/no Si/no Si/no Si/no
abdominal

Unidad de Cuidados Si/no Si/no Si/no Si/no

Intensivos

13. Cuales son algunas barreras para la utilizacion de las guias? (puede sefialar mas de una)

Dificultad para acceder a los documentos (con las guias)

Guias muy complicadas

[]

No disponibilidad de Pruebas diagndsticas

Tratamientos no disponibles

Falta de tiempo para poder seguir las guias

Falta de personal para poder cumplir las guias

Poco adiestramiento en la aplicacion de las guias

Otra:

Seccion 5

[ ]
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14. ;Como trataria usted a un paciente de cinco afios de edad con sintomas de fiebre por

dengue? (Puede seleccionar més de una posibilidad)

Rehidratacion agresiva por via oral []

Aspirina o AINES para la fiebre y dolores L]
Paracetamol (acetaminofén) para la fiebre y dolores [ ]
Ingreso hospitalario para observacion ]
Seguimiento diario (ambulatorio) ]

[]

Remisidn a un centro de mayor nivel resolutivo

Educacion para la salud al paciente y a su familia ]

15. ¢En cual (es) de las siguientes situaciones usted recomendaria la rehidratacion por via

intravenosa (IV)? (Seleccionar una o dos).
Todos los pacientes sospechosos de dengue []
Si dolor abdominal intenso, vomitos frecuentes u otro signo clinico de alarma
Si el hematocrito se eleva rapidamente [ ]

Solamente en casos de choque ]

16. ¢Qué tipo de solucidn 1V usted utiliza para la rehidratacion de un paciente con dengue

(puede sefialar méas de una)?
Solucién de Lactato Ringers o Hartmann [ ]

Solucién salina normal []
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Cualquier solucion cristaloide disponible en la unidad []

especifique cudl (es)?

Otra

17. ¢Cuéando usted remite a un paciente sospechoso de dengue a un centro de mayor nivel de

atencion? (puede seleccionar méas de una posibilidad)

Si él o ella tiene fiebre y exantema []
Si él o ella tiene vomitos persistentes []
Si él o ella tiene extremidades frias y pegajosas ]

Si él o ella tiene sangramientos por la nariz u otra mucosa

Cualquier lactante sospechoso de dengue

Si él o ella tiene trombocitopenia importante [ ]
Si €l o ella tiene dolor abdominal intenso (]

No criterio clinico previamente determinado []
Otro

18. ¢ Qué puede dificultar la remision de un paciente con dengue a otro centro de mayor nivel

de atencion? (puede sefialar mas de una posibilidad)
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La transportacion es dificil y/o costosa ]

El centro de mayor nivel de atencion usualmente esta con hacinamiento de pacientes

[]

y/o pocos facultativos
El centro de mayor nivel de atencion no tiene suficientes suministros
El paciente o su familia no quieren ser remitidos ]

Otra

19. ¢ Qué sugerencias daria usted para mejorar la atencion de casos de dengue en su unidad?

CUESTIONARIO 2. (Posterior a la capacitacion)

Se han introducido una clasificacion revisada de dengue y una actualizacion de la
guia clinica. Nos gustaria recibir sus opiniones acerca de la actual (FD/FHD/SSD) y
la nueva (dengue con y sin signos de alarma, y dengue severo) clasificacion y la guia
de manejo de casos de pacientes con dengue. Por favor, conteste el siguiente

cuestionario.

Cuestionario para el personal de salud que trata pacientes con dengue

NUmero de serie:
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Institucidn en la que se realiza la investigacion:

Encuestador (Nombre y firma):

Supervisor (Nombre y firma):

Lugar de la encuesta:

Fecha de la encuesta:

Seccion 1 (Caracteristicas del encuestado)

1. Edad del encuestado: __ (en afios)

2. Sexo: [_] masculino [_] femenino

3. ¢En qué nivel del sistema de salud trabaja usted?
a) Primer nivel de atencion (Puesto, unidad de salud)
b) Segundo nivel (hospitales sin cuidados intensivos)

c) Tercer nivel (hospital con cuidados intensivos)
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4.

¢Cual es el titulo profesional con el que usted esta contratado en su lugar de

trabajo? Elija el mas apropiado. Por favor lea todas las categorias antes de

responder.

a)
b)
c)
d)
€)
f)
9)
h)
i)
)
k)

1)

Médico general

Pediatra

Internista

Interno, residente o de servicio social

Otra especialidad médica; escriba el nombre :

Director médico

Enfermera general

Enfermera especialista en enfermedades infecciosas
Enfermera pediétrica

Otra especialidad de enfermeria escriba la especialidad:

Técnico de laboratorio

Epidemiologo/estadistico.

¢En qué departamento desarrolla usted su trabajo primario dentro del sistema de

salud?

(Marque todos los que aplican para Usted.)

a)
b)
c)
d)

Departamento de urgencias
Consulta ambulatoria
Hospitalizacion

Cuidados intensivos
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e) Laboratorio
f) Departamento de epidemiologia/estadistica
g) Ninguna de las mencionadas arriba

h) Otros: escriba

¢Participd usted en el entrenamiento del dengue a inicio del afio?
a) []Si
b) [ ]No

Seccidn 2. ¢Presta usted atencion médica a pacientes con dengue?

7.

8.

Usted provee asistencia médica a enfermos con dengue en su posicion
incluyendo extraccion de sangre o diligencia fichas de reporte epidemioldgico:

a) []Si

b) []No

Si NO pare aqui

Aproximadamente cuantos pacientes con sospecha de dengue usted ha atendido
en el Gltimo afio?

a) Ninguno

b) 1a5

c) 5a20

d) >20
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e) Trabajo aqui hace menos de un afio

9. ¢Quién completa la ficha de reporte epidemioldgico en su institucion (marque
todos los que apliquen)?
a. El'medico
b. Laenfermera
c. Laenfermera epidemidloga
d.  Elestadistico
e. Nose

f. Otros ,

10. ¢Cuando se llenan fichas de reporte epidemioldgico de casos de dengue?
a. Enlaprimera visita
b. Al momento de la admision hospitalaria
c. Enla mitad de la hospitalizacion
d. Al momento de alta del hospital
e. Durante las visitas de seguimiento posteriores al alta

f. Otros:

Seccion 3. ;Qué guia de clasificacion estan usando en su unidad?

11. ;Qué guia clinica del dengue esta utilizando en su institucion?
a) Las de OMS/OPS

b) Las del Ministerio de Salud
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c) La guia de tratamiento introducida al inicio del afio

d) Otras nombre la guia que esta usando

e) No estoy seguro si se usa una guia clinica (pase a la pregunta 15)

f) No se utiliza ninguna guia clinica (pase a la pregunta 15)

12. ¢ Esta usted familiarizado con uno de los siguientes esquemas de clasificacion del
dengue?
a. Clasificacion FD/FHD/SSD
b. Clasificacion Dengue sin signos de alarma, Dengue con signos de alarma,
Dengue severo

¢. Ninguno de ellos

13. ¢Es la clasificacion revisada (dengue sin signos de alarma, dengue con signos de
alarma y dengue severo) es mas facil de aplicar que la actual FD/ FHD/SSD?
a) Si
b) No

comente las ventajas y desventajas de la actual y la nueva clasificacion

Seccidn 4. Barreras para usar las guias de tratamiento y las capacidades de diagndéstico

y tratamiento disponibles en su institucion
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14. ;Cuales son las barreras para el uso de las guias?

correspondan)

a. Guias de tratamiento de dificil acceso

b. Guias muy complicadas

c. Pruebas de diagndstico no disponibles

d. Tratamientos apropiados no disponibles

e. Falta de tiempo para seguir las guias

(Marque todas las que

f. Falta de personal para llevar a cabo las guias

g. Pobre uso de las guias de tratamiento

h. Las guias de tratamiento no sirven

i. Oftros:

15. Qué pruebas de diagndstico y tratamiento estan disponibles en su institucion?

Tipo de prueba o

de tratamiento

¢Esta
prueba esta
disponible

en su lugar

Sila
respuesta

es Si,

(Esta
disponible
en las

noches la

(Esta
disponible
los fines de

semana?

¢Estan los
reactivos o
insumos para
realizar la

prueba o el
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de trabajo? prueba? tratamiento
con frecuencia
disponibles?
Hematocrito [ ]Si[] []Si[IJNo | []Si[_INo | []Si[ INo
No
Plaquetas [ ]Si[ ] No [ ]Si[INo | []Si[INo | []Si[ INo
Pruebas de [ ]Si[ ] No [JSi[JNo | []Si[_INo | []Si[_INo
funcion hepética
Radiografia de [ ]Si[_INo []Si[INo | []Si[INo | []Si[ INo
térax
Ecografia [ ]Si[ INo []Si[INo | []Si[INo | []Si[ INo
Monitoreo de PA | [_]Si[_]No []Si[IJNo | []Si[INo | []Si[ INo
Hidratacion con [ ]Si[_INo []Si[JNo | []Si[_INo | []Si[_INo
liquidos IV
Terapia con [ ]Si[ INo []Si[INo | []Si[INo | []Si[ INo
oxigeno
Unidad de [ ]Si[_INo []Si[JNo | []Si[_INo | []Si[_INo
Cuidado Intensivo
Pruebas
serolégicas
[ ]Si[_INo []Si[INo | []Si[INo | []si[ INo

(IgM/1gG)
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PCR/Aislamiento

de Viral
[ ]Si[_INo []Si[INo | []Si[INo | []Si[ INo

Comentarios:

Seccion 5. Patron de referencia
19. ;Cuéndo remite usted a un paciente con sospecha de dengue desde el centro de

salud al hospital? (Por favor marque todas las que correspondan)

Si el paciente tiene:

1. Fiebre o exantema

2. \VVOmitos persistentes

3. Extremidades frias y hiUmedas

4. Sangrado de nariz 0 mucosa

5. Sospecha de dengue

6. Trombocitopenia profunda

7. Dolor abdominal severo

8. Leucopenia

9. Sin criterio predeterminado, basado en el cuadro clinico

10. Otro
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20. ¢Cuando remite Usted a un paciente con dengue del hospital general al hospital
con cuidados Intensivos?
a) Fiebre o exantema
b) Vomitos persistentes
c) Extremidades frias y himedas
d) Sangrado de nariz 0 mucosa
e) Sospecha de dengue
f) Trombocitopenia profunda
g) Dolor abdominal severo
h) Leucopenia
i) Sin criterio predeterminado, basado en el cuadro clinico

j) Otro

Seccion 6. Sugerencias para mejorar

21. ;Qué sugerencia tiene usted para mejorar la guia de tratamiento clinico de

dengue?
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22. ¢ Qué sugerencias tiene usted para mejorar el sistema de clasificacion del dengue?
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ANEXO 2- LISTA DE CHEQUEO PARA REVISORES

Lista de chequeo #1 para los revisores de las historias clinicas (afio 2005-2006)

La seccion A se llena una sola vez por unidad:

Seccion A (quia/ analisis de posters)

Nombre de la unidad

Persona de contacto o informacion

Numero de historias clinicas en la unidad

¢ Cudl guia clinica de dengue se usa en su unidad? Por favor reproducir la guia

OMS/Guia regional de la OMS

Guia del Ministerio de Salud

Guia de la unidad

Otras

Ninguna

Cual poster para el diagnéstico/tratamiento de dengue se usa en su unidad? (Proporcionar

una copia o foto para el poster)

a) OMS/Guia regional de la OMS

Guia del Ministerio de Salud

Guia de la unidad

Otras
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Ninguna- PASAR A LA SECCION C

*Usa la guia/poster una clasificacion alternativa al Sistema de la OMS de FD/FHD/SCD?

a) Si-Describir lo nombres y criterios para las diferentes clases de dengue abajo:

b) No

Seccion B (chart analisis)

NuUmero de Historia clinica

Unidad de Salud

Comparar el documento con informacion de la historia clinica. Si esté presente, colocar una

X en la celda de las columnas de la derecha. Centros de salud: usar sélo la primera visita

clinica. Hospitales: usar sélo la nota de ingreso.

Sintomas Etapa febril Defervecencia
Fiebre Si/no Si/no
Cefalea Si/no Si/no
Artralagia Si/no Si/no
Mialgia Si/no Si/no
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Dolor retroocular Si/no Si/no
Dolor abdominal(discreto) Si/no Si/no
Diarrea Si/no Si/no
Pérdida del apetito Si/no Si/no
Signos

Rash Si/no Si/no
Petequia/equimosis Si/no Si/no
Epistaxis Si/no Si/no
Sangrado encias Si/no Si/no
Hematemesis Si/no Si/no
Melena Si/no Si/no
Hemorragia vaginal Si/no Si/no
Hematuria Si/no Si/no
Tos Si/no Si/no
VVomitos Si/no Si/no
Hepatomegalia Si/no Si/no
Ictericia Si/no Si/no
Disnea Si/no Si/no
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Signos de alarma Si/no Si/no
Dolor abdominal intenso Si/no Si/no
Vomitos frecuentes Si/no Si/no
Descenso brusco de la temperatura | Si/no Si/no
Diarreas frec y/o abundantes Si/no Si/no
Inquietud Si/no Si/no
Somnolencia Si/no Si/no
Postracion excesiva Si/no Si/no
Palidez exagerada Si/no Si/no
Derrames serosos Si/no Si/no
Otros Si/no Si/no
Choque

Piel sudorosa fria Si/no Si/no
Relleno capilar lento Si/no Si/no
Pulso débil Si/no Si/no
Cianosis Si/no Si/no
PP Normal > 30 Si/no Si/no
PP >20 Si/no Si/no
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PP <20 Si/no Si/no
P. sistolica > 90 Si/no Si/no
P. sistolica < 90 Si/no Si/no
P. sistdlica < 80 Si/no Si/no
Rayos X Si/no Si/no
Efusion pleural Si/no Si/no
Neumonia Si/no Si/no
Edema pulmonary Si/no Si/no
Otros Si/no Si/no
Ultrasonido abdominal Si/no Si/no
Engrosamiento pared vesicular Si/no Si/no
Ascitis Si/no Si/no
Efusion pleural Si/no Si/no
Hepatomegalia Si/no Si/no
Otros Si/no Si/no
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*Cdmo puede este paciente ser clasificado de acuerdo al Sistema OMS?

FD (Dengue clasico)

FHD (Dengue hemorragico)

SCD (Sindrome de choque por dengue)

*Como puede este paciente ser clasificado de acuerdo a la clasificacion DENCO basada en

el sistema leve, moderado, severo?

leve

moderado

SEVEro

¢ Qué clase de dengue se inform6 en la historia clinica del paciente?

FD (Dengue clasico)

FHD (Dengue hemorragico)

SCD (Sindrome de choque por dengue)

leve

moderado

Severo

Otro

*OMITIR si su unidad utiliza el Sistema de clasificacion OMS:
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¢ Esta clasificacién de dengue concuerda con la clasificacion utilizada en su unidad?

Si

No. La guia de la unidad la habria clasificado como:

Seccion C (comparando historias clinicas v guias):

¢Cual estudio diagnostico fue desarrollado de acuerdo a la historia clinica o al reporte

epidemioldgico?

*Cuél fue recomendado para este paciente de acuerdo a las guias de la unidad? (OMITIR

LAS COLUMNAS DE LA DERECHA SI NINGUNA GUIA CLINICA SE UTILIZA EN

LA UNIDAD)
Tipo de studio | ¢Realizado actualmente de | Resultado *Recomendada por la
diagnostico acuerdo a la HC al reporte guia usada en la
epidemiol6gico? unidad?
Hematocrito si/no 1 Hora: si/no
2 Hora:
3 Hora:
4 Hora:
adicional:
Plaquetas si/no Escribir si/no
resultado
Serologia si/no Positivo/negativo si/no
dengue
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Contaje si/no Escribir si/no
gldbulos resultado
blancos
Prueba si/no Positivo/negativo si/no
torniquete
Prueba de si/no AST si/no
funcion
ALT
hepatica
Rayos X torax | si/no Escribir si/no
resultado
US abdominal | si/no Primer registro si/no
Monitoreo PA | si/no Primer registro si/no
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Transferencia u otro tipo de

tratamiento

¢Actualmente realizado de acuerdo a la

historia clinica?

*Recomendado por la guia

utilizada en la unidad?

Transferencia a una unidad de si/no si/no
mayor nivel

Acetaminofen si/no si/no
Rehidratacion oral si/no sino
Fluidos intravenoso si/no Si/no

Sl si, tipo de fluido 1V:

Tasa de fluido I1V:

Sl si, tipo de fluido 1V:

Tasa de fluido I1V:

Peso del paciente kg/lb
Uso de mosquitero si/no si/no
Transferencia a UCI si/no si/no
Transfusion de sangre si/no si/no
Administracion de oxigeno si/no si/no
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Comentarios  ejemplo: no existe ninguna reaccién disponible para las pruebas de funcién

hepatica

¢Qué tratamiento o referencia fueron registrados en las historias clinicas?

*Cudl esta recomendada para el paciente de acuerdo a la guia de la unidad? (OMITIR LA
COLUMNA DE LA DERECHA SI NO SE UTILZA NINGUNA GUIA CLINICAEN LA

UNIDAD)

Comentarios: ejemplo: los familiares del paciente se redsan a la transferencia

*las secciones marcadas con * no necesitan ser respondidas por el revisor, pero deben ser

respondidas por un investigador con experiencia clinica
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Lista de chequeo #2 para revisores de las historias clinicas (2009)

Seccion A: Unidad de Salud

Nombre de la Institucién

Tipo de institucién (marque solo uno):

Hospital Tercer nivel de atencién

Hospital de segundo nivel de atencion

Centro de salud

Otros, explique

Persona a contactar e informacion:

Seccion B: Informacién demogréafica

Identificacion de paciente.

Edad del paciente:

Sexo del paciente

Persona que completa el formulario (iniciales o codigo):
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Seccion C: Signos v Sintomas en la historia clinica

(use en lo posible la historia clinica. los reportes epidemiolégicos deben ser usados solo en

los casos en los que no se tiene acceso a la historia clinica o esta no contiene la informacion

necesaria)

NR. No registrado

Sintomas ¢Presente en la ¢ Presente en la ficha
historia clinica? epidemioldgica?
Fiebre Si[_] No[_] NR[] Si[_] No[_] NR[]
Dia de inicio de los
SINtOMAS. ...vviiiii e
Dolor y malestar general Si[_] No[ ] NR[_] Si[_] No[ ] NR[_]
Rash Si[_] No[ ] NR[_] Si[_] No[ ] NR[_]
Leucopenia Si[_] No[ ] NR[_] Si[_] No[ ] NR[_]
Prueba del torniquete positiva Si[_] No[_] NR[] Si[_] No[_] NR[]
Anorexia, nauseas Si[_] No[ ] NR[_] Si[_] No[_ ] NR[_]
Dolor abdominal Si[_] No[_ ] NR[_] Si[_] No[ ] NR[_]
Vomitos persistentes Si[_] No[_] NR[_] Si[_] No[_ ] NR[_]
Acumulacioén de fluidos sin distress Si[_] No[_] NR[] Si[_] No[_] NR[]
respiratorio
Acumulacion de fluidos sin distress Si[_] No[_ ] NR[_] Si[_] No[_] NR[]
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respiratorio

Letargia Si[_] No[_ ] NR[_] Si[_] No[ ] NR[_]
Hepatomegalia >2cm Si[_] No[_] NR[] Si[_] No[_] NR[]
Shock SILINo[JNR[] | SiLJNo[JNR[]
Sangrado de mucosas Si[_] No[_] NR[] Si[_] No[_] NR[]
Sangrado severo Si[_] No[_] NR[] Si[_] No[_] NR[]
Compromiso de varios 6rganos Si[_] No[ ] NR[_] Si[_] No[ ] NR[_]
AST or ALT >=1000

CNS: alteracion del nivel de conciencia Si[_] No[ ] NR[_] Si[_] No[ ] NR[_]
Corazdn u otros 6rganos Si[_] No[_] NR[] Si[_] No[_] NR[]

2. Qué estudios diagnosticos fueron realizados de acuerdo a los datos del paciente en la

historia clinica o en la ficha epidemioldgica?

Estudio Realizado ¢, Resultados

diagnostico

Hematocrito Si[_] No[ ] NC[_] Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
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HCT aumentado:

Si/no/desconocido

Plaquetas Si[_] No[ ] NC[_] Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
Dsiminucion de plaquetas?:
Si/no/Desconocido

Test del Si [ No[_]NC[] Positive [_] Negative[ ]

tourniquete

Contaje de Si [ ] No[ ] NC[] Fecha Resultado:

glébulos blancos
Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
Fecha Resultado:
Disminucién de GB:
Si/no/Desconocido

Ultrasonido Si [ ] No[ ] NC[] Escribir Resultado

abdominal

Monitoriode la | Si[_] No[_] NC[_] Maés baja PA reportada
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PA

Test de funcion | Si [_] No[_| NC[_] AST
hepatica
ALT
Rx standard de Si [ No[_]NC[] Escribir Resultado
térax
Dengue IgM/IgG | Si [_] No[_] NC[] Positivo [_] Negativo[ ]

or PCR

escribir Resultado

NC: no conocido

Comentarios:

(ejemplo: no habia reactivos disponibles para los test de funcion hepatica)

3. Qué tratamientos fueron realizados de acuerdo a los mejores datos disponibles del

paciente (de acuerdo a historia clinica o ficha de reporte epidemiol6gico)

La columna sombreada de la derecha debe ser completada por un investigador con

experiencia clinica. Qué tratamientos son recomendados para este paciente de acuerdo a la

guia de tratamiento/clasificacion?

NA: no aplicable
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Tipo de tratamiento

Administrado de acuerdo a la

historia clinica?

Fue la decision de acuerdo con la guia o

esquema de clasificacion?

Referido a un nivel mayor | Si[_] No[ ] Si/No/NA acc. a la clasificacion actual

de atencion en salud? ) - )
Si/No/NA acc. a la clasificacion revisada

(desde centro de salud a

hospital)

Referido a UCI? Si [ ] No[] Si/No/NA acc. a la clasificacion actual
Si/No/NA acc. a la clasificacion revisada

Tratamiento en casa Si[] No[] Si/No/NA acc. a la clasificacion actual
Si/No/NA acc. a la clasificacion revisada

Rehidratacion oral Si [ ] No[ ] Si/no
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Fluidos intravenosos en las
primeras 12 horas de

admision

Si[_] No[_]Fecha de 1 terapia:

Tipo de fluido 1V:

Goteo de fluido

v

Peso del paciente

kg/lb

Edad del paciente: (m/ly)

Correcto/incorrecto/NA de acuerdo a la

guia de tratamiento?

Si No, Tipo de fluido IV recomendado.

Fluido:

Goteo del fluido recomendado:

Acetaminofen Si[_] No[ ] Correcto/incorrecto/NA de acuerdo a la
guia de tratamiento?

Transfusion sanguinea Si [ ] No[ ] Correcto/incorrecto/NA de acuerdo a la
guia de tratamiento?

Administracion de oxigeno | Si [_] No[] Correcto/incorrecto/NA de acuerdo a la

guia de tratamiento?

Comments:

(Ejemplo: la

familia del paciente no acepta el ingreso al hospital)
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Abstracto de la informacion

Qué clasificacion de

dengue fue reportada?

De acuerdo a la historia

clinica

¢De acuerdo al clinico experto?

Fiebre de dengue/ DF

Fiebre hemorragica

Dengue /DHF

Sindrome de shock por

Dengue / DSS

Dengue sin signos de

alarma

Dengue con signos de

alarma

Dengue severo

-¢En los casos donde no hubo acuerdo entre las clasificaciones, este resultado afectaria el

tratamiento? Si [_] No[_]Comentario
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS-AS PARTICIPANTES DE

GRUPOS FOCALES

Buenos dias, buenas tardes soy la Dra. Carmen Soria S, del Instituto de Medicina Infantil
(IMEDIN) de Ecuador, y mi compaiieros son los Dres. Arnaldo lzquierdo y Daniel
Gonzalez, del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de La Habana, Cuba, trabando
en conjunto con la colaboracion de la Universidad de Oxford, Vietnam, estamos participando
en una investigacion consistente en validar la guia de la OMS-1997 sobre dengue, de manera
que les realizaremos una entrevista a médicos y enfermeras que participen activamente en la
atencion de los pacientes con dengue. En esta ocasion realizaremos un grupo focal con
duracion aproximada de una hora.

Yo haré las preguntas y mi companero/a tomara notas de lo que ustedes dicen. Sin embargo,
para no perder detalles de la informacion que nos brinden la discusion sera grabada, si
ustedes lo autorizan. Sus nombres o cualquier otra identificacion no aparecera en el informe
para guardar la privacidad de su informacion. Las grabaciones y transcripciones seran
utilizadas Gnicamente por los investigadores y tendran un uso exclusivo para este estudio. No
se pagara ningun monto de dinero por las entrevistas, salvo un pequefio refrigerio que se
ofrecera durante la actividad. Si tienen alguna pregunta o desean alguna aclaracién sobre la
informacion anterior pueden hacerlo.

iMuchas Graciasj

Yo, , ejerciendo mi libre poder
de eleccion y mi voluntariedad expresa, por este medio doy mi consentimiento para
participar en la investigacion:

Validacion y facilidad de uso de las Guias clinica de la OMS-1997 de dengue en
Ecuador.

La misma es ejecutada por el Instituto de Medicina Infantil y el Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” El objetivo del estudio es evaluar la utilidad y aplicacion de las guias
clinicas de dengue

Por tanto:

He sido consultado acerca de mi en dicha investigacion, sin sufrir presion alguna y sin temor
a represalias en caso de rechazar la propuesta. Inclusive, he sido informado de los posibles
beneficios y/o inconvenientes de mi participacion, se me ha dado la oportunidad de hacer
todo tipo de preguntas, quedando satisfecho con las respuestas. La entrega de cualquier
documento se realizd en presencia de un testigo que dara fe de este proceso.

Se me ha explicado que la informacion es de carécter confidencial; no seran divulgados o
publicados, ni mi identidad ni los detalles personales de la informacién dada por mi, salvo al
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investigador promotor u otra agencia reguladora que inspeccionardn y/o registraran los
resultados para asegurar la calidad y anélisis de los datos.

En caso necesario puedo dirigirme a cualquiera de las siguientes personas:

Dra. Carmen Soria S.

IMEDIN

Pedro Moncayo 2929 y Francisco de Marcos
Teléfonos: 0997417005

Correo electronico: carmita.soria@gmail.com

Participante Testigo

(Nombre escrito por participante) (Nombre escrito por participante)
(Firma) (Firma)

(Fecha manuscrita por el participante) (Fecha manuscrita por el

participante)

Investigador:

(Nombre)

(Firma)

(Fecha manuscrita)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS-AS PARTICIPANTES DE
GRUPOS FOCALES

Buenos dias, buenas tardes soy la Dra. Carmen Soria S, del Instituto de Medicina Infantil
(IMEDIN) de Ecuador, y mi compaiieros son los Dres. Arnaldo lzquierdo y Daniel
Gonzalez, del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de La Habana, Cuba, trabando
en conjunto con la colaboracion de la Universidad de Oxford, Vietnam, estamos participando
en una investigacion consistente en validar la guia de la OMS-1997 y la revisada del 2009
sobre dengue, de manera que les realizaremos una entrevistas a médicos y enfermeras que
participen activamente en la atencion de los pacientes con dengue. En esta ocasion
realizaremos un grupo focal con duracion aproximada de una hora.

Yo haré las preguntas y mi compaiero/a tomara notas de lo que ustedes dicen. Sin embargo,
para no perder detalles de la informacion que nos brinden la discusion sera grabada, si
ustedes lo autorizan. Sus nombres o cualquier otra identificacion no aparecera en el informe
para guardar la privacidad de su informacion. Las grabaciones y transcripciones seran
utilizadas Gnicamente por los investigadores y tendran un uso exclusivo para este estudio. No
se pagara ningun monto de dinero por las entrevistas, salvo un pequefio refrigerio que se
ofrecera durante la actividad. Si tienen alguna pregunta o desean alguna aclaracién sobre la
informacion anterior pueden hacerlo.

iMuchas Graciasj

Yo, , ejerciendo mi libre poder
de eleccién y mi voluntariedad expresa, por este medio doy mi consentimiento para
participar en la investigacion:

Validacion y aceptac
i6n de las Guias clinica de la OMS-1997 y de las Guias mejoradas en Ecuador.

La misma es ejecutada por el Instituto de Medicina Infantil y el Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” El objetivo del estudio es evaluar la utilidad y aplicacion de las guias
clinicas de dengue

Por tanto:

He sido consultado acerca de mi en dicha investigacion, sin sufrir presion alguna y sin temor
a represalias en caso de rechazar la propuesta. Inclusive, he sido informado de los posibles
beneficios y/o inconvenientes de mi participacion, se me ha dado la oportunidad de hacer
todo tipo de preguntas, quedando satisfecho con las respuestas. La entrega de cualquier
documento se realizd en presencia de un testigo que dara fe de este proceso.

Se me ha explicado que la informacion es de caracter confidencial; no seran divulgados o
publicados, ni mi identidad ni los detalles personales de la informacién dada por mi, salvo al
investigador promotor u otra agencia reguladora que inspeccionardn y/o registraran los
resultados para asegurar la calidad y analisis de los datos.
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En caso necesario puedo dirigirme a cualquiera de las siguientes personas:

Dra. Carmen Soria S.

IMEDIN

Pedro Moncayo 2929 y Francisco de Marcos
Teléfonos: 0997417005

Correo electronico: carmita.soria@gmail.com

Participante Testigo

(Nombre escrito por participante) (Nombre escrito por participante)
(Firma) (Firma)

(Fecha manuscrita por el participante) (Fecha manuscrita por el

participante)

Investigador:

(Nombre)

(Firma)

(Fecha manuscrita)
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ANEXO 4. FIGURAS

Las unidades y la cantidad de participantes fue la siguiente:

1. Hospital “Roberto Gilbert”

- Reunidn inicial con directivos e infectdlogos del centro con el
objetivo de  discutir el protocolo previo a la presentacion del
mismo a un colectivo mayor.

- Capacitacion a 21 médicos especialistas y residentes y 2

enfermeras.

- Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

194



Hospital “Dr. Roberto Gilbert”. Grupo focal 1.

Hospital “Dr. Roberto Gilbert”. Grupo focal 2.
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2. Centro de Salud “Francisco Jaicome” y subcentros (1ra reunion)

- 26 participantes, incluyendo médicos, enfermeras y promotores de

salud.

Centro de Salud Francisco Jacome

Centro de Salud Francisco Jacome
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3. Centro de Salud “Francisco Jacome” y subcentros (2da reunion)
- 32 participantes, incluyendo médicos, enfermeras y promotores de

salud.

Centro de Salud Francisco Jacome

Centro de Salud Francisco Jacome
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Centro de Salud Francisco Jacome

4. Hospital “Teéfilo Davila”. El Oro-Machala

Lugar de la capacitacion: IMEDIN

4 médicos, el director y 2 médicos asistenciales y el epidemiologo,
quienes en un segundo tiempo replicaran la capacitacion en esa
ciudad.

Posteriormente esta capacitacion se replico a otros 31

profesionales de la salud de diferentes unidades de la provincia El

Oro.
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Clasificacién revisada del Dengue
DENGUE + signos de alarma DENGUE SEVERO

Hospital Tedfilo Davila

Hospital Teofilo Davila
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Hospital “Teofilo Davila”. Provincia de El Oro. Machala

5. Hospital de Infectologia ““ José Rodriguez Mariduefia”
- lrareunién con 36 participantes incluyendo médicos especialistas
y residentes.
- 2da reunion con la participacion de 27 enfermeras (licenciadas y

auxiliares).
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Hospital de Infectologia

Hospital de Infectologia
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Centro Primario de Salud “Francisco Jacome”
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