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SINTESIS

Se presenta la caracterizacion de la fiebre hemorragica del dengue/sindrome de choque
por dengue (FHD/SCD) en adultos durante la epidemia de dengue 3, Ciudad de La
Habana 2001-2002. Se realizd un estudio de caso y control para analizar variables
demograficas que incluy6 76 pacientes con FHD/SCD y 152 con FD ingresados en el
Instituto “Pedro Kouri” durante dicho evento. Se evalud ademas, la relacién dengue
hemorrégico/infeccidn por dengue en las diferentes semanas que duré la epidemia. Los
factores de riesgo para la FHD/SCD identificados con esos dos disefios fueron el sexo
masculino (RR 1,94; IC 1,29 - 2,89), el asma bronquial (RR 1,68; IC 1,11 - 2,55) y el
tiempo transcurrido durante la epidemia. El disefio de caso y control se utilizé también
para identificar los principales elementos clinicos relacionados con la fase aguda de la
FHD/SCD. Para ello, se analizaron variables clinicas, de laboratorio e imagenoldgicas.
Las manifestaciones predominantes en la FHD/SCD fueron las hemorragicas y las
digestivas. La citolisis hepética y algunos hallazgos del ultrasonido se relacionaron con
la FHD/SCD. Las manifestaciones que precedieron al SCD fueron dolor abdominal,
vomitos, dolor toracico e irritabilidad. Finalmente, se estudié de forma prospectiva un
grupo de estos pacientes con FHD/SCD, para describir la fase de convalecencia de la
enfermedad. Se evaluaron durante seis meses parametros clinicos, de laboratorio e
imagenoldgicos. Manifestaciones como la astenia, cefalea y artromialgias se
prolongaron en algunos casos por varias semanas 0 meses. Los resultados contribuyen

al conocimiento en aspectos clinicos y factores de riesgo de la FHD/SCD.
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1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES

El dengue es la enfermedad viral transmitida por artropodos de mayor importancia
médica en los humanos. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), cada afio ocurren entre 50 a 100 millones de infecciones por el virus que
produce dicha entidad, en los cuales se incluyen alrededor de 500 000 casos que
requieren atencion médica y mas de 15 000 muertes (1-3). El dengue es ademas, la
fiebre hemorragica viral de mayor extension geografica mundial. Se reporta en las zonas
tropicales y subtropicales del planeta, donde viven alrededor de 2 500 millones de
personas. Su distribucion geografica se relaciona al hébitat de su principal vector
transmisor, el mosquito Aedes aegypti (4).

El agente causal es el virus dengue (DEN), que posee cuatro serotipos (DEN 1, 2, 3 y
4), todos capaces de provocar la enfermedad (5). Los cuatro serotipos circulan en las
zonas endémicas e incluso hay regiones donde aparecen varios de ellos
simultdneamente (6, 7).

La infeccion por dengue se manifiesta con un amplio espectro que incluye desde los
infectados asintomaticos hasta casos muy severos. Se reconocen varias formas clinicas:
la fiebre indiferenciada, la fiebre del dengue (FD) o dengue clasico, y la fiebre
hemorragica del dengue/sindrome de choque por dengue (FHD/SCD), también
conocida como dengue hemorragico (8). Un escaso numero de pacientes presenta
afectacion severa de algiin 6rgano (encéfalo, miocardio, higado, u otros), que provoca
las formas clinicas conocidas como presentaciones inusuales del dengue. La muerte se
produce en la mayoria de los casos, como consecuencia del sindrome de choque por
dengue (SCD), aunque en algunos pacientes ocurre por algunas de las mencionadas
formas inusuales de la enfermedad (9, 10).

El mecanismo fisiopatologico de la FHD/SCD esta relacionado con aumento de la
permeabilidad a nivel del endotelio capilar que produce escape de plasma hacia los

espacios extravasculares. Esta pérdida de liquido, segin su intensidad, puede
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sobrepasar los mecanismos compensatorios del enfermo y llevarlo a un estado de
choque (11).

La reposicion de liquidos y electrolitos es la conducta indicada para evitar el SCD y
con ello evitar la muerte del paciente, puesto que cuando ya esta instaurado el choque,
muchas veces el tratamiento es insuficiente para prevenir otras complicaciones propias
del mismo, tales como grandes hemorragias, coagulacién intravascular diseminada
(CID) o distrés respiratorio (10).

El SCD puede estar precedido por manifestaciones clinicas que ‘“anuncian” su
inminente apariciéon. Son los llamados signos de alarma (SA), cuya identificacion en
los dias u horas previas al choque es fundamental para establecer una correcta y
oportuna reposicion de liquidos y electrolitos al enfermo. Esta precoz intervencion
terapéutica es, hasta el momento, la medida més eficaz para disminuir la probabilidad
de muerte del paciente (12-14). Es por esa razén, que cada vez adquieren mayor
importancia los estudios y descripciones clinicas dirigidas a la deteccion de signos
tempranos de severidad en el dengue.

En los ultimos 30 afios, Cuba ha presentado varias epidemias de dengue que han sido
eliminadas, sin presentar transmision del virus en los periodos interepidémicos. Esta es una
situacion excepcional en el mundo, la cual ha permitido realizar numerosos estudios y
observaciones que han contribuido al conocimiento de diferentes aspectos de la enfermedad
(5).

Una de estas observaciones es la hipdtesis integral sobre la patogenia de la FHD/SCD
que relaciona factores epidemiologicos, del virus y del huésped para el desarrollo de esa
forma clinica (15, 16). Las descripciones clinicas en las diferentes epidemias que han

ocurrido en el pais han sido muy importantes para sustentar dicha hipdtesis.

1.1.1 FHD/SCD en Cuba

Cuba, a pesar de no ser un pais endémico de dengue, ha sido afectada por varias
epidemias en las que se han reportado casos de FHD/SCD. En 1981 se identificd por
primera vez la FHD/SCD en el pais, en el contexto de una epidemia de DEN 2 que se
extendio a todo el territorio nacional y en la cual se reportaron mas de 10 000 casos de
FHD/SCD con 158 muertes (17). Dieciséis afios después se produjo un nuevo brote por
DEN 2, limitado al municipio de Santiago de Cuba, en el cual se reportaron 205

pacientes con FHD/SCD entre ellos, 12 fallecidos (18).
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Durante los afios 2001-2002 nuevamente se notificaron casos de FHD/SCD, en esta
ocasion durante una epidemia que afectdé fundamentalmente a la provincia Ciudad de La
Habana (CH) y en la cual se demostré la circulacion del serotipo 3. Se diagnosticaron
81 enfermos con FHD/SCD, todos adultos, incluyendo tres muertes (19). Esta fue la
primera vez que se reportd dengue hemorragico relacionado con DEN 3 en el pais (19).
Mas del 90% de los pacientes con la forma clinica FHD/SCD y cientos de casos con la
forma FD de dicho evento, fueron hospitalizados en el Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” (IPK).

Algunas interrogantes derivadas de esta epidemia, quedaron pendientes de respuesta. Se
desconoce cudl fue la presentacion clinica de la FHD/SCD. No se conoce cuales fueron
los factores de riesgo asociados a la misma. Tampoco se ha descrito como se presento el
choque por dengue en estos pacientes.

Las respuestas a estas interrogantes contribuirdn a incrementar el conocimiento en
aspectos clinicos de la FHD/SCD y con ello mejorar el manejo de los casos, lo que

motivo realizar la presente investigacion.

1.2 HIPOTESIS

La caracterizacion de la FHD/SCD ocurrida durante la epidemia de dengue de 2001-
2002 en CH permite identificar factores de riesgo y parametros clinicos asociados a la
severidad de la enfermedad.

Para confirmar esta hipdtesis los objetivos trazados fueron los siguientes:

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 General

Caracterizar la FHD/SCD en un grupo de adultos de la epidemia por DEN 3 que
ocurrié en CH en los afios 2001-2002.

1.3.2 Especificos

1- Identificar los factores de riesgo asociados a la FHD/SCD.

2- Identificar los principales elementos clinicos relacionados con la FHD/SCD en la
fase aguda de la enfermedad.

3- Describir los principales hallazgos clinicos en la fase de convalecencia de la

FHD/SCD.
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1.4 NOVEDAD CIENTIFICA

Se caracteriza el cuadro clinico del dengue hemorragico asociado al DEN 3 por
primera vez en Cuba.

Se identifica por primera vez en Cuba el género masculino como factor de riesgo
para el desarrollo de la FHD/SCD.

Se identifican dos elementos clinicos relacionados al sindrome de choque por
dengue no descritos con anterioridad en Cuba: el dolor tordcico como un
sintoma asociado y la aparicidon de las manifestaciones que se asocian al choque
en los diferentes dias de la enfermedad con énfasis en el dia de la caida de la

fiebre.

1.5 VALOR TEORICO

El actual estudio contribuye al conocimiento en aspectos clinicos del dengue.
Algunos resultados de esta investigacion, tales como los relacionados con el
género y los antecedentes patologicos, apoyan la hipotesis integral para la
patogenia del dengue hemorragico, enunciada en 1987 por Kouri y
colaboradores.

Se describen hallazgos clinicos y de laboratorio que apoyan el concepto de que

la fiebre de dengue y el dengue hemorragico constituyen una unica entidad.

1.6 VALOR PRACTICO

La identificacion de elementos clinicos relacionados al SCD constituye una
herramienta fundamental para el correcto manejo de los enfermos y con ello
disminuir la mortalidad producida por esta entidad.

Las experiencias derivadas de esta investigacion contribuyeron a la elaboracion
de las “Guias Cubanas para la Atencion Integral al Dengue” publicadas en el afio
2006. Este es el documento por el que se orientan los centros de atencion médica
de Cuba para el manejo de los pacientes con dengue en caso de epidemias.

Se demuestra, por tercera vez en Cuba, que existe un aumento progresivo de la
incidencia de la FHD/SCD con relaciéon a la evoluciéon en el tiempo de la
epidemia, lo que corrobora la importancia vital de eliminar la transmisién en los

momentos iniciales de una epidemia.



%

Han sido publicados cinco articulos en diferentes revistas cientificas con los
resultados parciales de este estudio.

Los resultados se han presentado ademas, en nueve eventos cientificos.

La actual investigacion ha sustentado tres tesis de maestria ya discutidas.

Los resultados de este estudio forman parte del trabajo: “Deteccion, alerta y
seguimiento de las epidemias de dengue en Ciudad de La Habana. 2000 y 2001-
20027, que resulté Premio Anual de la Academia de Ciencias (enero 2003) y
resultd ademas el Premio Especial Nacional del CITMA al trabajo de mayor

impacto social.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

El dengue es una enfermedad infecciosa de origen viral que se trasmite al hombre a
través de la picadura de una especie de mosquito del género Aedes. Es en la actualidad,

la enfermedad viral transmitida por artropodos (arbovirosis) de mayor importancia en el

hombre (11).

2.1 HISTORIA

La primera descripcion de una enfermedad compatible con dengue se publico en la
Enciclopedia China en el afio 992. Sin embargo, no fue hasta 1635 que en las Indias
Francesas del Oeste se conocid un reporte similar, donde la enfermedad fue nombrada
“Coup de Barre”. En 1779 se reportd en Indonesia una epidemia de casos febriles
llamada “fiebre de huesos”; en el mismo afio en El Cairo, Egipto, se le denomind
“problemas de rodilla”. El primer informe donde se describio detalladamente la
enfermedad fue realizado por Benjamin Rush, durante un brote de casos con sindrome
febril que afecto a la ciudad de Filadelfia, Estados Unidos, en 1780 (20, 21).

La ocurrencia casi simultdnea de epidemias en Asia, Africa y América del Norte, indico
una distribucion mundial del virus y de su vector. En sus inicios se considerd una
enfermedad benigna de los visitantes a los tropicos. Las epidemias se producian a
intervalos de 10-40 afios, principalmente porque los virus y su vector transmisor sélo
podian transportarse entre los centros de la poblacion a través de la navegacion (20).

La enfermedad ha tenido tanta variedad de nombres como regiones o paises que ha
afectado. De esta forma se ha denominado, entre otras, “La Piadosa” y “Fiebre
quebrantahuesos” en Espana (1784-86), “Ephemeral fever”” en Calcutta, India (1824),
“Dandy fever” en Santo Tomas, Islas Virgenes (1827), “Polka fever” en Brasil, (1845-
49), “Three-day or Seven-day fever”” en la India, 1909, “Ban-Sha” en Taiwan, 1916 y
“Five-day fever” en Indonesia (1960s). Resulta interesante que fue precisamente en
Cuba, durante una epidemia que azotd al pais en el afio 1828, donde parece que

comenzo a difundirse en la literatura mundial el término Dengue. A partir de la década
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1960-70 se denomindé FD a la forma clasica y FHD/SCD a la forma severa de la
enfermedad (20, 22, 23).

Graham en 1902 demostro la capacidad de los mosquitos para transmitir el dengue (24).
El virus dengue se aislo por primera vez en Hawai en 1944, se denomin6 DEN 1 y en el
mismo afio se aisl6 en Nueva Guinea otra cepa relacionada antigénicamente a la que se
denomind DEN 2 (25, 26). En Manila, 1956 y 1960, se aislaron los serotipos 3y 4 a
partir de muestras clinicas de pacientes con sintomatologia compatible con dengue
hemorragico (27).

Hasta 1981 la forma FHD/SCD era exclusiva del continente asiatico, pues solo casos
aislados se habian reportado en la regiéon de Las Américas. Sin embargo, en dicho afio
se produjo un gran brote de dengue hemorragico en Cuba, que constituy6 la primera
epidemia de dengue hemorragico en el hemisferio occidental (17).

La segunda epidemia de FHD/SCD en la region ocurrié en Venezuela en 1989-90 con
mas de 6 000 casos y 79 fallecidos (28). Posterior a ese evento el dengue hemorragico
se ha mantenido en América, con reportes de casos de la mayoria de los paises de la

region y una tendencia constante al aumento de su incidencia (6).

2.1.1 Situacion epidemiolégica mundial

El dengue es una enfermedad descrita desde el siglo XVII. Sin embargo, no fue hasta
después de la Segunda Guerra Mundial que se produjo un notable incremento en la
transmision de la enfermedad. Después de dicho evento historico, la pandemia global de
la entidad empezo6 en el Sudeste de Asia y se ha intensificado durante los tltimos 30
afios, con frecuentes epidemias causadas por los cuatro serotipos (6).

En el Sudeste Asidtico, la FHD/SCD en su forma epidémica aparecid por primera vez
en los afos cincuenta (27, 29). En esta region el dengue hemorragico es considerado una
enfermedad de la nifiez, se observan dos picos de mayor incidencia, nifios menores de
un afio y nifios entre tres y cinco afos. La enfermedad en recién nacidos se asocia a
infecciones primarias, mientras que la mayoria de los casos observados en nifios
mayores son el resultado de infecciones secundarias (20, 30).

La FHD/SCD comenzé su segunda expansion por Asia en los afios ochenta, cuando Sri
Lanka y la India, tenian sus primeras epidemias de dengue hemorragico (20). Las
epidemias en Sri Lanka y la India han estado asociadas con multiples serotipos de los

virus del dengue, siendo el DEN 3 predominante y genéticamente distinto de los DEN
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3 aislados previamente en esos paises (31, 32). En otros paises de Asia donde el dengue
hemorragico es endémico, las epidemias han sido progresivamente de mayor extension
en los ultimos afios (33-36).

Los factores responsables de la emergencia de la FHD/SCD como una enfermedad
epidémica en Asia en los afios cincuenta y el reciente incremento en su incidencia
incluyen: el crecimiento poblacional, la urbanizacion no planificada, el pobre
saneamiento ambiental, el inadecuado suministro de agua, el rdpido incremento de los
viajes aéreos y el aumento de una situacion de hiperendemicidad con aumento de
frecuencia de infecciones secundarias en ninos (30).

En el Pacifico, los virus del dengue fueron reintroducidos tempranamente en la década
del setenta después de una ausencia de mas de 25 afos. La actividad epidémica causada
por los cuatro serotipos se ha intensificado en los afios recientes con epidemias de
FHD/SCD en varias islas de esa region (33, 37-39).

Africa presenta una situacion peculiar puesto que la vigilancia del dengue ha sido
extremadamente insuficiente. Previo a los afios 80 la mayoria de los brotes no eran
reportados, actualmente aunque la vigilancia no ha mejorado, si se ha incrementado el
nimero de reportes. Mas recientemente, la mayor actividad epidémica ha ocurrido en
paises del Africa Oriental (40-43).

Los factores descritos como determinantes de la emergencia del dengue hemorragico en
Asia, también fueron responsables de su emergencia en las Américas algunos afios
después. Al final de la década de los anos 70; la distribucion de Aedes aegypti cambid
draméaticamente debido al colapso de los esfuerzos para el control del vector. El patrén
de las infecciones por dengue en la region latinoamericana cambié de brotes
producidos por un serotipo con intervalos interepidémicos largos a brotes anuales y
cocirculacioén de varios serotipos del dengue (20). En 1977, se introdujo el DEN 1 en
América provocando epidemias de FD a lo largo de toda la region y aun se encuentra
circulando. El DEN 3 por su parte estuvo circulando en la region entre los afios 1963 y
1977 (44).

Ya en la década de los afios 80, la FHD/SCD se presenté como un problema de salud
de gran envergadura. La mencionada epidemia cubana de 1981 fue causada por una
cepa de DEN 2 de origen asiatico (15, 45, 46). En ese mismo afio también se introdujo

el DEN 4 en la region. En dicho periodo, ambos serotipos causaron epidemias siendo
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relevantes las causadas por el DEN 2 en Venezuela y Brasil (47, 48). Por su parte, el
DEN 4, afectd notablemente a Puerto Rico, México, Surinam y El Salvador (20).

En 1994, tras una ausencia de 17 afios, el DEN 3 fue reintroducido en Latinoamérica. Se
realizaron aislamientos casi simultdneamente en Nicaragua y Panama; posteriormente,
en Costa Rica en el afio 1995 (49). Los estudios filogenéticos realizados muestran que el
virus aislado tuvo su origen en Asia, este se relaciond genéticamente con los virus
aislados en la India y Sri Lanka en los afios ochenta (32, 50), y por tanto diferente del
que circuld previamente en la region durante los afios 1963-1977. Debido a la
susceptibilidad de la poblacion en los tropicos americanos, esta nueva cepa de DEN 3 se
extendio rapidamente a lo largo de la region causando numerosas epidemias (19, 51).
Actualmente, la enfermedad se reporta en mas de cien paises y es endémica en
América, Sudeste de Asia, Pacifico Oeste, Africa y Mediterraneo Oriental, con mayor

carga en las tres primeras regiones (1, 11, 13, 52).

2.1.2 El dengue en Cuba

Desde el ano 1828 se han reportado en Cuba varios brotes compatibles con dengue
(53). Sin embargo, en 1975 un estudio serologico nacional demostré una baja
prevalencia de anticuerpos contra los virus de dengue en la poblacion, lo cual sugirid
una baja circulacion en el pais de dichos virus, desde el Gltimo brote que se habia
descrito en 1945 (54).

En 1977 se produjo una epidemia por DEN 1, se diagnosticaron alrededor de medio
millon de casos, aunque estudios sero - epidemiologicos posteriores demostraron que
realmente fueron mas de cuatro millones las personas infectadas. Solo se observaron
casos con la forma de FD (54, 55).

En 1981 se produjo una epidemia por DEN 2. Se reportaron mas de 300 000 casos, de
los cuales 10 312 fueron considerados como casos severos. Hubo 158 fallecidos, de
ellos 101 nifios (56).

Después de controlada la epidemia de 1981 se estableci6 una intensa campaia contra el
agente transmisor de la enfermedad, el mosquito Aedes aegypti, ademas de un estricto
sistema de vigilancia que permitieron que el pais se mantuviera libre de circulacion de
dengue por més de 15 afios (57).

En 1997 varios factores presentes en el municipio de Santiago de Cuba, en la provincia

de igual nombre, permitieron la reemergencia del dengue con la circulacion nuevamente
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del serotipo 2. En la epidemia se confirmaron 3012 casos, 205 fueron clasificados
como FHD/SCD, todos adultos, entre ellos, 12 fallecidos (58).

Posterior a la eliminacion de la epidemia de Santiago de Cuba no circuld dengue en el
pais, hasta que en el afio 2000 se confirmé un pequefio brote que afectd a tres areas de
salud de la provincia CH, fue la primera vez que se demostro circulacion de DEN 3 en
Cuba. Se diagnosticaron 138 casos, todos con la forma FD, se aislé ademas el serotipo
4 (5).

A pesar de que el brote del afio 2000 fue eliminado en pocas semanas, meses después se
detecta en la misma ciudad otro de mayor intensidad, en el cual se aislo al DEN 3 como
agente etiologico. Este brote se extendido por toda la provincia de CH, donde se
reportaron 12 889 casos, aunque también hubo transmision local en otras cinco
provincias del pais. En total se diagnosticaron 14 443 casos, con 81 FHD/SCD (todos
adultos), entre ellos tres fallecidos (19).

Otros brotes han afectado al pais en los afios 2005, 2006, 2007 y 2008 (datos no
publicados). Todos los cuales han sido controlados. Actualmente el pais se mantiene

libre de transmision.

2.2 AGENTE ETIOLOGICO

Los virus del dengue pertenecen a la familia Flaviviridae, género Flavivirus el cual
agrupa alrededor de 70 miembros. Existen cuatro serotipos (DEN 1, 2, 3 y 4), para los
cuales se ha descrito una homologia de secuencia de un 70% aproximadamente (59).
Los viriones maduros son particulas esféricas de 40-60 nanometros (nm) de diametro,
que contienen un ndcleo de 30 nm de didmetro rodeado por una bicapa lipidica. La
envoltura es de 10 nm de espesor y contiene dos proteinas que dan lugar a proyecciones
localizadas en la superficie del virion de aproximadamente 7 nm de longitud. La bicapa
lipidica se deriva de la membrana celular del hospedero. La nucleocapside icosaédrica

contiene una molécula de acido ribonucleico (ARN) de simple cadena (60).

2.2.1 Genoma viral

La molécula de ARN (+) se comporta como ARN mensajero durante la sintesis de las
proteinas virales. Presenta un marco de lectura abierto que codifica para una
poliproteina precursora que es procesada pre y post-traduccionalmente por proteasas

celulares y virales. Los genes ubicados hacia el extremo 5’ codifican para las tres
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proteinas estructurales: la proteina de la cépside (C) y dos proteinas de superficie: la de
membrana (M), no glicosilada y la proteina de envoltura (E), glicosilada. Las proteinas
no estructurales son codificadas por genes situados hacia el extremo 3’ y se denominan

NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 (60).

2.3 CICLO DE TRANSMISION DEL VIRUS

El dengue es una enfermedad de transmision casi siempre vectorial. El huésped, cuando
estd infectado y se encuentra en fase de viremia (aproximadamente cinco dias),
constituye el reservorio de la enfermedad. Los vectores, que se conoce pueden
transmitir los cuatro serotipos del virus, pertenecen al género Aedes, de los cuales el
Aedes aegypti es el mas importante. Dicho mosquito es esencialmente doméstico, de
agua limpia, diurno y antropofilico. Luego de la ingestion de sangre infectada, el
mosquito hembra puede transmitir el agente después de un periodo de 8 a 12 dias de
incubacién extrinseca. La transmision puede ocurrir de forma mecanica cuando se
interrumpe la alimentacion y el mosquito se alimenta de inmediato de un hospedero
susceptible cercano. Los sintomas de la enfermedad comienzan después de un periodo
de incubacion intrinseca en el humano que dura entre tres y ocho dias (61, 62).

La otra especie de importancia epidemioldgica es el mosquito Aedes albopictus, oriundo
de Asia y actualmente presente en la mayoria de los paises de la region de América
(62). Los virus del dengue solamente son capaces de infectar al hombre y a otros
primates no humanos. La via de transmision de mayor importancia clinico-
epidemioldgica es la vectorial. No obstante, existen reportes que documentan otras vias
de transmision como la vertical, la sanguinea y la mucocutanea (63-65). No se ha
demostrado la transmision del dengue por via oral, respiratoria o sexual.

Los virus del dengue se mantienen en la naturaleza mediante un ciclo de transmision
hombre-mosquito-hombre, aunque existe un ciclo selvatico (66-68). El ciclo de
transmision selvatico ha sido demostrado en Asia, entre especies de monos Presbytis y
Macaca principalmente a través de mosquitos del género Ochlerotatus. También, ha
sido demostrado en Africa, con los monos Erythrocebus patas y varios vectores

selvaticos incluyendo Aedes taylori- furcifer, Aedes leuteocephalus y Aedes opok (69).
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2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO

La infeccidén tiene un espectro clinico que incluye desde la forma inaparente o
asintomatica, hasta los casos fatales. En el intermedio de estas dos formas extremas se
ubican la fiebre indiferenciada, el dengue clasico, el dengue clasico con
manifestaciones hemorragicas y la FHD/SCD. Un niimero menor de pacientes se
presentan con formas inusuales de la enfermedad, tales como miocarditis, encefalitis y
hepatitis aguda, entre otras (70-72).

A pesar de tanta variedad de formas clinicas, el dengue es una sola enfermedad que se
expresa clinicamente en cada individuo en dependencia de determinados factores. En
las epidemias las formas clinicas mas severas son las menos frecuentes ya que su

aparicion depende de la coincidencia de varios factores en un mismo individuo (1, 45).

2.4.1 Factores asociados a la FHD/SCD

Como ya ha sido mencionado, diferentes factores influyen en la evolucion del enfermo,
agrupados en factores relacionados al huésped, epidemioldgicos, o dependientes del
agente etioldgico (15, 73).

Es conocido que la presencia de anticuerpos previos, producto de una primera infeccion
por cualquiera de los serotipos del dengue, es uno de los principales factores asociados
al huésped, cuando este sufre una infeccién secundaria (74, 75). Pero este no es el unico
factor, ya que es una minoria de los casos con infeccion secundaria (2-6%), la que llega
a desarrollar FHD/SCD, y por otra parte, se ha descrito dicha variante clinica en algunos
enfermos durante la infeccion primaria (76, 77).

La edad es otro factor que se ha relacionado con la aparicion del dengue hemorragico.
La entidad se presenta en el Sudeste Asidtico fundamentalmente en nifios, donde el
intervalo entre la infeccion primaria y la secundaria es relativamente corto. Esto sucedio
en la epidemia cubana de 1981 con la circulacion previa del DEN 1 entre 1977 y 1980.
Sin embargo, en las siguientes epidemias en la region de las Américas se ha observado
una incidencia cada vez mayor de la FHD/SCD en adultos, principalmente jovenes (52,
78).

Estudios previos han asociado a factores raciales al riesgo para desarrollar el dengue
hemorrégico, lo cual también se ha evidenciado en algunas epidemias cubanas (45).
Otro aspecto importante relacionado con el huésped resulta la comorbilidad, o sea, el

antecedente de determinadas entidades patoldgicas. Un ejemplo de estas ha sido el
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asma bronquial, asociada a la FHD/SCD quizas por las caracteristica respuesta inmune
exaltada de los pacientes asmaticos (45, 79). El incremento del nimero de pacientes
adultos con dengue hemorragico, ha hecho que cada vez tenga mas importancia la
asociacion de casos severos con determinadas enfermedades cronicas: diabetes mellitus,
hipertension arterial (HTA), cardiopatia isquémica, hepatopatias , entre otras (9).

Otra entidad que ha sido asociada con los casos mas severos es la anemia de células
falciformes o sicklemia (45, 80).

El grupo sanguineo ABO, el déficit de la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y la
obesidad también han sido referidos como factores de riesgo para la FHD/SCD (81-83).
La virulencia del agente etioldgico es otro elemento que puede influir en la forma de
presentacion de la enfermedad. El serotipo circulante o sus variantes genéticas se han
asociado a diferentes grados de severidad (84-86). Otro elemento importante se refiere a
los serotipos que intervienen en la secuencia de la infeccion secundaria, describiéndose
como mas severas las secuencias 1-2 'y 1-3 (5).

2.4.2 Curso clinico

El curso de la enfermedad, desde el punto de vista clinico, puede dividirse en cuatro
fases: inicial, critica, de recuperacion y de convalecencia (87). Los primeros sintomas
aparecen después de un periodo de incubacion relativamente corto que dura de 4 a 7
dias como promedio (13).

Fase inicial o febril: Se presenta como un sindrome febril agudo sin focalizacion, sin
ninguna evidencia clinica o por complementarios de que el proceso infeccioso esté
ubicado en algun 6rgano o zona anatdmica especifica. El inicio generalmente es brusco
y la manifestacion inicial casi siempre es la fiebre, que es elevada y puede estar
precedida por escalofrios. Ademas de la hipertermia, predominan los sintomas
generales como cefalea, artromialgias, dolor retroocular o al movimiento de los ojos,
astenia y malestar general. Puede aparecer un eritema generalizado o localizado en
algunas zonas de la piel. Las manifestaciones digestivas son muy frecuentes: anorexia,
sabor metalico, nduseas, vomitos aislados y diarreas.

En los complementarios el hallazgo mas frecuente es la leucopenia con linfopenia.
También puede aparecer ligera trombocitopenia (87, 88).

Esta etapa es muy similar en cada paciente independiente a la forma clinica que
presentard. Suele durar alrededor de 3 dias, tras lo cual la fiebre cede y algunos casos

comienzan a presentar manifestaciones hemorragicas leves, pero la mayoria tienden a
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mejorar. Otro grupo menor de pacientes desarrollard la FHD/SCD. Algunos de los
llamados SA para el choque pueden aparecer al final de esta fase (12).

Fase critica: Comienza habitualmente cuando la fiebre empieza a ceder. No todos los
enfermos presentan esta etapa, puesto que la mayoria mejoran después del cese del
periodo febril. Transcurre aproximadamente entre el cuarto y octavo dia desde el inicio
de la fiebre. En ella se presentan las manifestaciones que caracterizan a la FHD/SCD,
que son las hemorragias, la extravasacion de plasma y la trombocitopenia.

Las manifestaciones hemorragicas pueden ser tan leves que solo se hacen evidentes con
la prueba del lazo, o muy severas como un sangramiento digestivo alto con afectacion
de la hemodindmica del enfermo. Las hemorragias mas frecuentes son en piel
(petequias, equimosis o hematomas) o en algunas mucosas: gingivorragia, epistaxis y
metrorragia, entre otras. Resulta poco frecuente la presencia de sangrado en un 6rgano
vital del organismo.

La extravasacion de plasma es la alteracion mas grave de esta etapa, puesto que es el
mecanismo que con mayor frecuencia puede llevar al estado de choque. Se caracteriza
fundamentalmente por derrames serosos (pleural, ascitico o pericardico), aumento del
hematocrito (Hto) o disminucién de la albumina en sangre. La extravasacion de plasma,
en los periodos iniciales, se expresa clinicamente por una serie de manifestaciones que
constituyen los SA para el choque por dengue. En algunos casos esta salida de plasma
provoca disminucion del volumen intravascular, que de no compensarse puede llevar al
paciente a que desarrolle el SCD, la causa mas frecuente de muerte por dengue.

En la fase critica ademas de la trombocitopenia y de la hemoconcentracion (evidenciada
por aumento del Hto), es muy frecuente la elevacion de las transaminasas hepaticas
aspartato aminotransferasa (AST) y alanin aminotransferasa (ALT). La leucopenia sigue
presente en esta etapa, con conteo normal de leucocitos ya alrededor del séptimo dia de
la enfermedad a expensas del aumento de linfocitos y monocitos (87, 89, 90).

Los derrames serosos, que son consecuencia de la extravasacion de plasma, pueden
evidenciarse con mas certeza mediante los estudios imagenolédgicos (ultrasonido y
radiologia) que a través del examen fisico del paciente (91).

Fase de recuperacion: Se inicia cuando cesa el escape de plasma y las manifestaciones
de sangrado comienzan a disminuir, esto ocurre generalmente alrededor del séptimo u
octavo dia de la enfermedad, aunque hay casos en los que la fase critica tiene una

duracion mayor y por tanto la recuperacion es de comienzo mas tardio.
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Uno de los primeros elementos que denota la mejoria del paciente es la recuperacion del
apetito. En esta etapa también puede aparecer un eritema muy pruriginoso,
generalizado. El prurito es tipico que afecte las palmas de las manos y plantas de los
pies. Pueden aparecer edemas en las manos, principalmente en pacientes que recibieron
grandes dosis de liquidos por via parenteral. Por otra parte, se normaliza el nimero de
plaquetas y se estabiliza el valor del Hto.

En esta etapa pueden presentarse algunas complicaciones tales como distrés respiratorio
(principalmente en nifios) e infecciones sobreafiadidas (87, 90).

Fase de convalecencia: Clasicamente se ha descrito el dengue como una enfermedad
aguda de corta duracion. Sin embargo, algunos casos mantienen una serie de sintomas
posterior a la fase aguda de la enfermedad que se prolongan durante varias semanas o
meses.

Los sintomas mas descritos son: cefalea, cansancio y artromialgias. La aparicion de
estos sintomas se relaciona la mayoria de las veces con el ejercicio fisico o intelectual.
También es referida otra variedad de manifestaciones que incluye trastornos del suefio,
alteraciones de la memoria, dificultad para concentrarse, depresion, caida del cabello y
trastornos menstruales.

Los sintomas de algunas enfermedades cronicas, como la artrosis o la artritis

reumatoide, pueden empeorar en esta fase (87, 92).

2.4.3 Signos de alarma para el choque por dengue

Constituyen una serie de manifestaciones que aparecen previas al choque y por tanto
pueden alertar al médico para instaurar una terapéutica que evite dicho evento.

Los SA mas frecuentemente descritos son el dolor abdominal y los vomitos. El dolor
abdominal tiene la caracteristica de ser muy intenso, incluso muchas veces es la
manifestacion que predomina en el cuadro y resulta el motivo de consulta del enfermo.
Su intensidad es tal que en ocasiones obliga a realizar el diagndstico diferencial con un
sindrome abdominal agudo quirurgico (93, 94).

Los vomitos considerados como signo de alarma son los persistentes, ya que en un
inicio pueden presentarse de forma aislada incluso en las formas benignas de la
enfermedad. Ademds de ser una manifestacion que precede al choque, la pérdida
adicional de liquidos y electrolitos que provocan los vomitos pueden contribuir a la

severidad del cuadro.
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También se ha descrito la caida brusca de la fiebre que lleva hasta la hipotermia,
acompanada de sensacién de malestar en el enfermo.

La irritabilidad, somnolencia y otros sintomas neuroldgicos pueden presentarse,
posiblemente como consecuencia del inicio del deterioro de la circulacidon cerebral.
Habitualmente los signos neuroldgicos se presentan en los casos mas severos.

Otras manifestaciones consideradas SA son las lipotimias o desmayos y la astenia
extrema.

Existen ademas algunas alteraciones, detectadas a través de examenes de laboratorio
clinico, consideradas como SA. La hemoconcentracion es una evidencia objetiva de la
pérdida de plasma del espacio intravascular, por tanto el aumento progresivo del valor
del Hto es un elemento a tener en cuenta para iniciar la reposicion de liquidos y
electrolitos al enfermo. Dicho aumento tiene més valor si se acompafia simultineamente
de una disminucion progresiva del valor del conteo de plaquetas (12, 87, 90, 95).

El estudio de iméagenes a través del ultrasonido constituye en la actualidad un efectivo
método para detectar signos de salida de plasma (SA imagenologicos). La mayoria de
los derrames serosos o viscerales que se producen en la FHD/SCD son imperceptibles al
examen fisico que pudiera realizar el médico de asistencia. De ahi el valor que adquiere
el estudio ultrasonografico, a través del cual se pueden detectar cantidades minimas de

liquido en las cavidades abdominal o toracica (91).

2.4.4 Formas clinicas

Se conoce que el dengue es una entidad tnica que incluye una amplia variedad de
formas clinicas. Estudios seroepidemiologicos han demostrado que la infeccion
asintomdtica es la forma mas usual, lo que hace mds complejo el control de las
epidemias ya que las personas infectadas asintomaticas no desarrollan sintomas pero si
tienen la capacidad de transmitir el virus al vector que las pique (55, 96).

Fiebre indiferenciada: La fiebre aparece como tnica manifestacion. El enfermo no
tiene otros elementos clinicos o de laboratorio que sugieran focalizar la causa del cuadro
febril. El contexto epidémico es muy importante, o sea, el lugar donde vive el enfermo o
los lugares que haya visitado en las dos ultimas semanas.

Fiebre del dengue: A la fiebre se le suman los sintomas clasicos de la enfermedad, tales
como cefalea, dolor retroocular o al movimiento de los ojos, dolores osteomioarticulares

y erupcion en la piel. El enfermo siente gran malestar general. Son frecuentes algunas
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manifestaciones digestivas como anorexia, sabor metalico, nduseas, vomitos y diarreas.
En esta forma clinica pueden aparecer algunas hemorragias ligeras en piel o mucosas.
La leucopenia es un hallazgo de laboratorio muy frecuente, mientras algunos casos
presentan trombocitopenia.

Fiebre hemorragica del dengue: En ella se presentan las manifestaciones que definen
la gravedad de la enfermedad, dadas por la pérdida de liquido plasmatico. Esta forma,
también conocida como dengue hemorragico, incluye al SCD.

Las manifestaciones hemorragicas habitualmente no son severas, las mas frecuentes son
el sindrome purpurico, epistaxis, gingivorragia y metrorragia. Los grandes
sangramientos digestivos por lo general ocurren en estadios avanzados como
complicacién del choque. Algunas condiciones intervienen en la presencia e intensidad
de las hemorragias. Como ejemplo de lo anterior estan la tlcera péptica, el uso de
aspirina, hemopatias e intervenciones quirurgicas recientes, entre otras.

Las manifestaciones digestivas son muy comunes en esta forma clinica, predominan los
vomitos, el dolor abdominal y las diarreas.

El escape de plasma tiene diferentes grados de intensidad en cada enfermo, en ocasiones
solo se hace evidente con la medicion del Hto o a través del ultrasonido pero en otras
induce al choque.

Los hallazgos de laboratorio que caracterizan al dengue hemorragico son la
trombocitopenia y la hemoconcentraciéon. También aparecen hipoalbuminemia y
elevacion de las transaminasas hepaticas. Se pueden evidenciar mediante el ultrasonido
derrames serosos, asi como edema perivesicular y de otras visceras (11, 12, 87, 89, 97).
La actual definicién de caso de FHD/SCD establecida por la OMS incluye cuatro
criterios: fiebre, algiin tipo de sangrado, trombocitopenia y evidencia objetiva de salida
de plasma.

La FHD/SCD es clasificada a su vez en cuatro grados. En el grado I el sangramiento
solo se evidencia mediante la prueba del lazo, mientras que en el grado II el
sangramiento es espontaneo. Los grados Il y IV corresponden al SCD (98).

Sindrome de choque por dengue: El choque es un sindrome clinico provocado por una
inadecuada perfusion de los tejidos como consecuencia de una insuficiencia circulatoria
sistémica.

Este sindrome constituye, en el caso del dengue, su presentacion clinica mas severa.

Uno de los primeros signos del choque que se presenta es el estrechamiento de la
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tension arterial diferencial. De forma progresiva aparecen los signos tipicos del
sindrome (sudoracion, piel fria y pegajosa, frialdad distal, hipotensién arterial,
taquicardia, disnea, oliguria), hasta que finalmente la tension y el pulso arterial se
hacen imperceptibles.

Desde el punto de vista fisiopatolégico el SCD es un choque de tipo hipovolémico. La
hipovolemia que ocurre es relativa, ya que realmente se produce salida de liquidos
desde el espacio intravascular hacia otros espacios y tejidos y no hacia el exterior del
organismo.

El choque en el curso del dengue tiene la peculiaridad de evolucionar rapidamente hacia
el estado de choque progresivo, donde comienzan a aparecer una serie de
complicaciones y dafo de diferentes 6érganos, que culminan en el estado evolutivo de
choque irreversible en el cual la muerte es casi inevitable.

La muerte se produce por las complicaciones propias del choque (insuficiencia renal
aguda, distrés respiratorio, sangramiento digestivo severo y CID), que pueden llegar a
provocar finalmente un fallo multiérgano (10, 12, 87, 90, 97).

Formas clinicas inusuales: Un pequefio grupo de pacientes puede presentarse con
alguna de las denominadas manifestaciones inusuales de la enfermedad. Son formas
clinicas que afectan algiin 6rgano o sistema en particular.

La mayoria de las veces estas formas clinicas son muy severas, por lo que Martinez y
colaboradores recientemente las denominaron formas severas del dengue que se
presentan de forma inusual (10).

Se han reportado, entre otras, la encefalitis, miocarditis, insuficiencia hepatica,
sangramiento de un oOrgano vital y sangramiento digestivo severo no secundario al
choque. Todas estas presentaciones clinicas requieren de atencion médica intensiva (70,
72,99, 100).

Otras presentaciones, también atipicas, pero menos graves se han descrito en el curso
del dengue en su fase aguda o de convalecencia, entre ellas, manifestaciones oculares y

neurologicas periféricas (101-103).

2.5 PATOGENIA
La alteracion distintiva del dengue hemorragico es un incremento en la permeabilidad
capilar sin dafno morfolégico de su endotelio, lo que provoca salida de plasma hacia los

espacios tisulares y hacia varias cavidades serosas del cuerpo. Este fenomeno es
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consecuencia de un proceso complejo y multifactorial cuya patogenia no estd
completamente conocida debido principalmente a la ausencia de un modelo animal de la
enfermedad (104, 105).

Son varios los 6rganos y células que pueden ser afectados por el virus. Jessie y
colaboradores demostraron antigeno viral en higado (células de Kupffer y endoteliales),
bazo (macréfagos, neutrédfilos y linfocitos), pulmén (macrofagos y endotelio vascular),
tubulos renales y sangre (monocitos y linfocitos) (106).

Sin embargo, la etapa critica de la enfermedad coincide con el periodo afebril, o sea,
cuando la viremia comienza a ceder. Esto sugiere que el aumento de la permeabilidad
del endotelio capilar es mediado por la respuesta del huésped mas que por dafo tisular
directo del virus (105).

En este capitulo (acdpite 2.4) se han mencionado algunos factores del huésped que
influyen en la aparicion de las diferentes formas clinicas de la entidad (edad, color de la
piel, enfermedades previas y otros). Entre todos los factores los mas importantes
parecen ser los asociados a la respuesta inmune del enfermo. La infeccion secundaria
(infeccion por un serotipo de dengue diferente al de una infeccién previa), es
considerada por numerosos autores el principal factor en la patogenia de la severidad en
el dengue (11, 107).

La respuesta inmune a la infeccion por los virus del dengue puede estar asociada tanto a
la prevencion y recuperacion como a la inmunopatologia de la FHD/SCD (108). La
infeccion con un serotipo de dengue induce inmunidad homoéloga de larga duracion,
pero solamente hay proteccion cruzada transitoria contra el resto de los serotipos, por lo
que el individuo que se infectd primariamente en breve serd susceptible a una infeccion
secundaria por otro serotipo. Se ha comprobado que el desarrollo de la forma severa de
la enfermedad, en un alto porcentaje de los casos, estd relacionada con la presencia de
anticuerpos heterotipicos debido a una infeccion anterior (75, 109).

A pesar de los numerosos estudios que han demostrado la importancia de la infeccion
secundaria esta no es el unico factor que interviene en la patogenia de la FHD/SCD, ya
que la misma se puede presentar, aunque en un porcentaje menor, en pacientes con
infeccion primaria (110, 111). Por otra parte, de los pacientes que sufren una infeccion
secundaria solamente una fraccion relativamente pequena (2-6 %) desarrolla FHD/SCD

(76, 77).
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La infeccidon primaria por un serotipo determinado, origina anticuerpos capaces de
neutralizar a los virus homologos y por tanto deben proteger al individuo a largo plazo;
pero igualmente origina anticuerpos heter6logos neutralizantes de corta duracion, los
cuales al perder su capacidad neutralizante pueden inducir al efecto de amplificacion
dependiente de anticuerpos (ADA) (112).

La ADA es un fenémeno seroldgico demostrado in vitro, donde la infeccion viral de
células susceptibles es modificada por la adiciéon de anticuerpos que reconocen al virus.
Este fenomeno podria estar relacionado con los procesos inmunopatoldgicos que
ocurren in vivo (113). Los anticuerpos heter6logos formados durante la infeccion
primaria, en concentraciones subneutralizantes son capaces de reconocer epitopes
presentes en el virus que ocasiona la infeccion secundaria y pueden formar
inmunocomplejos con el virus y facilitar la entrada a las células mononucleares. La
infeccion se amplifica ya que los inmunocomplejos infecciosos pueden acceder con
mas facilidad a los receptores Fc de los monocitos, lo que provoca que un mayor
nimero de células sean infectadas (84, 112). La importancia de la ADA en el desarrollo
de la FHD/SCD ha sido sustentada fundamentalmente por evidencias epidemiologicas
(57, 114).

Los anticuerpos son considerados los elementos mas importantes de proteccion en la
infeccion por los virus del dengue; no obstante, el desarrollo de células de memoria es
un evento dependiente de linfocitos T (115). Ante la infeccidon primaria con un serotipo
de los virus del dengue se genera un patréon linfocitario heterogéneo en el que se
encuentran tanto los linfocitos T de memoria serotipo-especificos como los de
reactividad cruzada. Ambos linfocitos juegan un papel importante en el desarrollo de la
FHD/SCD y en la inmunopatogenia de la enfermedad (116).

Se ha observado que la respuesta es mayor contra el serotipo homoélogo; sin embargo,
después de una infeccioén secundaria con uno de los virus del dengue, los linfocitos T de
memoria de reactividad cruzada proliferan rapidamente (117, 118). Estas células T
tienen poca avidez por el serotipo circulante, por lo que no cumplen a plenitud la
funcién de proteccion. Por el contrario, las mismas provocan una elevada produccion de
citoquinas mediante diversos mecanismos inmunes (105).

La proliferacion de células T es proporcional al numero de células infectadas por el
virus. Por tanto, la actividad de estas células se relaciona con la ADA. Ambos

mecanismos se interrelacionan para provocar un exceso de citoquinas y otros
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mediadores en la circulacion del enfermo. Mathew y Rothman plantean que la respuesta
inmune de células T, generada durante la infeccion secundaria, es un contribuyente
critico de la enfermedad (105).

El exceso de citoquinas en la circulacion parece ser el elemento principal que lleva al
aumento de la permeabilidad capilar. Chaturvedi plantea que la FHD/SCD es el
resultado de un “tsunami de citoquinas” desarrollado en los pacientes (84).

Raghupathy y colaboradores encontraron que elevados niveles de interleuquina (IL) 8
en sangre periférica estan asociados con el dengue hemorragico y con casos fallecidos.
Estos autores sugieren que los altos niveles de esta IL pueden ser un indicador util de la
posible evolucion fatal del enfermo (119).

Otras IL o mediadores quimicos aparecen en altas concentraciones en pacientes con
dengue hemorragico severamente enfermos: IL 4, IL 6, IL 10 y factor de necrosis
tumoral a (104, 120, 121)

Por otra parte, se han encontrado altos niveles de IL 12 en pacientes con FD y muy
bajos o ausentes en pacientes con SCD. Esto ha sugerido que la IL 12 puede
desempefiar un importante papel en prevenir la severidad de la enfermedad (122).

Se conoce que los neutrofilos activados liberan proteinasas tal como la elastasa, la cual
provoca dafio endotelial mediado por neutrofilos, que a su vez activa el sistema de
complemento y puede alterar el sistema coagulacion-fibrinolisis. Se han encontrado
altos niveles de elastasa e IL 8 en pacientes con infeccion severa por dengue (123).
Diversas investigaciones han evidenciado otras consecuencias de la respuesta inmune
generada contra los virus del dengue: la neutralizacion (124), la citotoxicidad celular
(125) y la citolisis mediada por complemento (126).

Otros autores han considerado que las formas graves de la enfermedad son el resultado
de la infeccion por cepas muy virulentas. Tales cepas podrian ser originadas en
circunstancias de circulacién concomitante de multiples serotipos virales y presentar
mutaciones producto de sucesivas replicaciones en hospederos filogenéticamente tan
distintos, como el hombre y el artropodo. Segin esta hipotesis, no seria necesaria una
infeccion previa para desarrollar FHD/SCD.

Ciertamente, existen algunas evidencias que apuntan hacia la existencia de cepas con
mayor o menor potencial virulento. Un ejemplo es la cepa DEN 2 (Genotipo
Americano) que provocod la epidemia de Iquitos, Perti en 1995, en una poblacién

inmune a DEN 1 y no se report6 un solo caso de dengue hemorragico (127, 128). Por el

21



B

contrario, la epidemia cubana de 1981, provocada igualmente por una cepa de DEN 2,
pero Genotipo Asiatico, en el mismo contexto inmunologico (personas inmunes a DEN
1) ocasion6 un brote extremadamente severo (15).

Recientemente, 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 (129), por lo que la apoptosis también pudiera ser un mecanismo

relacionado en la patogenia de la FHD/SCD.

FACTORES FACTORES
VIRALES EPIDEMIOLOGICOS!

* MASA CRITICA
* ALTA DENSIDAD

¢ VIRULENCIA
¢ SEROTIPO

DEL VECTOR
* INTERVALO ENTRE
DOS EPIDEMIAS
* SECUENCIA DE
FACTORES SEROTIPOS
DEL HOSPEDERO * AMPLIA =~
CIRCULACION
* VARIOS SEROTIPOS
CIRCULANDO
EDAD
SEXO ANTICUERPOS
RAZA INTENSIDAD DE
ENFERMEDADES LA RESPUESTA
CRONICAS

Figura 1. Hipotesis integral en la patogenia de dengue hemorragico, segun Kouri y
colaboradores. FHD/SCD: Fiebre hemorrégica del dengue/ Sindrome de choque por
dengue.

En resumen, son varios los mecanismos involucrados en la génesis del dengue

hemorragico, entre otros se mencionan a la ADA en la infeccion secundaria; la
respuesta de memoria de células T; el llamado “tsunami” de citoquinas y otros.

Ademas de estos, influyen la virulencia de la cepa viral y diferentes condiciones del
huésped. Independiente a los mecanismos y factores relacionados, esta bien definido
que la diana final de todo el fendmeno es el endotelio capilar, el cual ha sido
considerado “el campo de batalla” en la infeccion por dengue (104).

Desde 1987 ya habia sido planteada por Kouri y colaboradores la denominada hipdtesis
integral. En la misma, tomando en cuenta la experiencia cubana con relaciéon a la
FHD/SCD, asi como las observaciones en otros paises afectados por la entidad; se le da

un caracter multifactorial al desarrollo de la forma grave del dengue, donde se
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involucran factores dependientes del huésped, el virus, y epidemiolédgicos (figura 1) (15,
16).

En resumen, la patogenia de la forma severa de la enfermedad es multifactorial y
depende de la combinacion de la genética, de la base inmune del huésped y de factores
virales (105). No obstante, quedan aiin muchas interrogantes por aclarar en este aspecto

del conocimiento médico.

2.6 DIAGNOSTICO DE DENGUE

Para el diagndstico de dengue se combinan el cuadro clinico del enfermo, los
antecedentes epidemiologicos y los resultados de laboratorio. En este epigrafe se hara
referencia al diagnostico de laboratorio.

2.6.1 Muestras utilizadas

Para el aislamiento del agente causal del dengue se recomienda la toma de muestras de
sangre durante el periodo febril y sobre todo antes del quinto dia de comienzo de la
fiebre. En los fallecidos, se pueden utilizar muestras frescas de tejidos (higado, bazo,
ganglios linfaticos, sangre de cavidades cardiacas) las que son homogenizadas y
procesadas segun el sistema diagndstico a emplear. Ademads se pueden utilizar muestras
de tejidos fijadas en formalina e incluidas en parafina para la deteccion de antigenos
virales, por métodos inmunohistoquimicos y la deteccion del genoma viral mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (130, 131). Para el diagndstico seroldgico a
partir de la determinacioén de anticuerpos IgM, se recomienda la toma de la muestra de
suero después del quinto dia de comienzo de los sintomas. Mientras que para
determinar el incremento en titulo o la seroconversion de anticuerpos IgG se utilizan
muestras pareadas de sueros (tomadas en los primeros siete dias de comienzo de los
sintomas y 14 a 21 dias después). Adicionalmente, se ha demostrado la utilidad de las
muestras de sangre seca sobre papel de filtro, tanto para la deteccion de anticuerpos IgM
como IgG especificos contra los virus del dengue; asi como la utilidad de la saliva para

la deteccion de dichos anticuerpos, IgM e IgG (132).

2.6.2 Aislamiento viral
Existen varios sistemas disponibles para el aislamiento viral: los ratones recién nacidos
inoculados por la via intracerebral, en los que la infeccion produce paralisis y otros

signos de afectacion del sistema nervioso central; los cultivos celulares, tanto lineas de
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mamiferos como de mosquitos siendo estas ltimas las mas sensibles y por tltimo los
mosquitos del género Aedes albopictus y Toxorynchites amboinensis han demostrado
ser de gran utilidad en el aislamiento de estos agentes. Los cultivos celulares de
mosquitos son el sistema de eleccion para diagndstico de rutina del dengue, por su
adecuada sensibilidad y la posibilidad de procesar un elevado nimero de muestras a

relativamente bajo costo (133, 134).

2.6.3 ldentificacion viral

Para la identificacion viral se utiliza la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFT).
Henchal y colaboradores (135) han desarrollado anticuerpos monoclonales especificos
de grupo (Flavivirus), complejo (dengue), subcomplejo y tipo. La identificacion en la
siembra primaria es en algunos casos imposible, por lo que se necesitan uno o dos pases
en el mismo sistema celular con el objetivo de incrementar la concentracion viral.

La utilizacion de un anticuerpo policlonal (liquido ascitico hiperinmune de raton o un
suero humano de alto titulo de anticuerpos contra los virus del dengue) permite realizar
un pesquisaje inicial para detectar las muestras positivas mediante IFI. Un segundo
ensayo, con la utilizacion de anticuerpos monoclonales especificos para cada uno de los

cuatro serotipos del virus, permite la tipificacion (136).

2.6.4 Diagnostico seroldgico

El diagnostico serologico del dengue es complicado, por causa de los determinantes
antigénicos de reactividad cruzada compartidos entre los cuatro serotipos y los
Flavivirus en general. Por otra parte, considerando los elevados niveles de anticuerpos
observados en los individuos que desarrollan una infeccion de tipo secundaria, el
estudio de monosueros tomados en la fase aguda o en la convaleciente temprana puede
ser de utilidad como criterio de caso probable o presuntivo de dengue (130).

La prueba de neutralizacion por reduccion de placas es considerada de gran utilidad en
estudios seroepidemioldgicos por su elevada especificidad, lo que permite identificar el
serotipo causante de una infeccidbn pasada. También ha sido utilizada en la
identificacion de los virus del dengue. Resulta un ensayo sensible y especifico, que
permite la deteccidon de anticuerpos neutralizantes. Se ha planteado que en un individuo
con una infeccidon secundaria, el titulo de anticuerpos neutralizantes al serotipo que

produjo la infeccion primaria, es anamnésticamente mayor que contra el serotipo
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infectante durante la segunda infeccion, lo que ha sido llamado el “fenémeno del pecado
original” (130).

En los tltimos afios se han desarrollado diferentes sistemas ELISA para el diagndstico
del dengue. Estos sistemas son econdomicos, rapidos, faciles de ejecutar y muestran a su
vez elevada sensibilidad y especificidad cruzada, por lo que son de gran utilidad como
pruebas de pesquisa. Todas estas caracteristicas permiten que puedan ser utilizados
para determinar la presencia de anticuerpos totales anti-flavivirus en estudios
seroepidemioldgicos y en el diagndstico seroldgico (137, 138).

El ELISA de captura de IgM ha constituido uno de los sistemas mas importantes y ttiles
para el diagnodstico y la vigilancia del dengue. Los anticuerpos IgM anti-dengue se
producen transitoriamente durante las infecciones primaria y secundaria y su deteccion
indica una infeccidon reciente por dengue. La deteccion de anticuerpos IgM se ha
convertido en una herramienta de incalculable valor para la vigilancia del dengue y
resulta el método de eleccion en la mayoria de los laboratorios (131).

Recientemente, se ha desarrollado un sistema visual de tira reactiva que se basa en una
cromatografia (PanBio, Australia), el cual permite la deteccion de anticuerpos IgM en
menos de 5 min. Dicho sistema muestra niveles de sensibilidad y especificidad de 99 y
96%, respectivamente (139, 140).

Otro sistema que ha sido ampliamente utilizado en el diagnéstico es el ELISA de
inhibicion, que permite detectar la presencia de inmunoglobulinas totales contra los

virus del dengue, asi como determinar los titulos de anticuerpos (141).

2.6.5 Deteccion molecular

La hibridacion de acidos nucleicos ha sido aplicada tanto en el diagnostico como en los
estudios epidemiolédgicos (142). Por ejemplo, se han realizado ensayos a partir del ARN
extraido de células infectadas con el virus o de homogenizados de mosquitos Aedes
albopictus infectados, utilizando para la hibridacion sondas especificas biotiniladas o
radioactivas. La deteccion utilizando sondas biotiniladas es menos sensible que la que
utiliza sondas radioactivas y no es de gran utilidad en la identificacion directa del virus
en muestras clinicas, a menos que se haya realizado una amplificacion previa del
material genético (142).

La PCR ha sido ampliamente difundida y utilizada en el diagnostico del dengue debido

a la rapidez con que se obtienen resultados, pudiéndose detectar el &cido nucleico
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genomico viral de forma directa en muestras de suero, células infectadas, sobrenadantes
celulares y en larvas infectadas, asi como en muestras de tejidos frescas o embebidas en

parafina tomadas de fallecidos por dengue hemorragico (143, 144).

2.6.6 Deteccion antigénica

Un método alternativo para el diagnostico rapido del dengue es la deteccion directa del
antigeno viral en el suero del paciente o en muestras de tejidos de fallecidos, con la
utilizacion de sistemas inmunoenzimaticos y técnicas inmunohistoquimicas. En general,
los sistemas inmunoenzimaticos diseflados para deteccion de antigeno viral muestran
baja sensibilidad, sobre todo cuando se estudian muestras procedentes de individuos que
sufren una segunda infeccion por dengue (145). En este sentido, Young y colaboradores
(146) sugirieron que la deteccion de la proteina NS1 en suero de los pacientes pudiera
servir como un marcador para medir la viremia.

2.7 TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico para la enfermedad, es decir, hasta donde llega el
conocimiento actual ninguna droga antiviral u otro medicamento  han sido
verdaderamente efectivos contra el virus e inocuos para el paciente (147). Por otra
parte, se trabaja a nivel mundial en investigaciones encaminadas a obtener una vacuna
eficaz que proteja contra los cuatro serotipos del virus, pero todavia no se cuenta con
dicho producto (148).

A pesar de la ausencia de medicamentos especificos resulta un error plantear que el
dengue no tiene tratamiento. El principal objetivo del manejo terapéutico esta dado en
evitar las complicaciones de la entidad.

Para ello, es vital clasificar adecuadamente al enfermo. Una clasificacion util para el
manejo del caso debe estar basada en la presencia de signos de severidad, o sea, signos
que puedan predecir que las complicaciones son inminentes (95). También es
importante conocer en qué fase de la enfermedad se encuentra el paciente.

Las principales medidas en la fase inicial o febril estdn basadas en el alivio de la fiebre
y de los dolores generalizados. Debe evitarse el uso de salicilatos, esteroides y otros
antiinflamatorios. Se sugiere indicar abundantes liquidos por via oral con vistas a que el
enfermo llegue a una posible fase critica lo mejor hidratado posible.

Es muy importante en dicha fase febril la vigilancia en busca de elementos que

sugieran alguna futura complicacién, incluso en ocasiones es preferible ingresar en un
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centro médico al enfermo para garantizar su mejor observacion. En el curso del dengue
hemorragico la salida de plasma de los vasos sanguineos puede ser de magnitud
suficiente para llevar al enfermo a un estado de choque. Este choque se considera
hipovolémico ya que ocurre una hipovolemia relativa al pasar liquidos y electrolitos
desde el espacio intravascular a otros espacios del organismo. Es por esa razéon que la
reposicion, por via intravenosa, de dichas perdidas resulta la principal medida
terapéutica para el tratamiento e incluso la prevencion del choque por dengue (95).
Existen numerosas soluciones o preparados ttiles para la hidratacion intravenosa. En las
guias cubanas para la atencion integral al dengue se sugiere como primera alternativa el
uso de sustancias cristaloides. La sustancia cristaloide mas utilizada es la solucion salina
fisioloégica, compuesta principalmente por cloruro de sodio y agua. Existen otros
productos en este grupo, las llamadas sustancias polielectroliticas tales como el
dextroringer y el ringer lactato, entre otros. La administracion de dichos compuestos
terapéuticos es esencial en el momento que aparecen en el paciente los elementos que
denotan una futura severidad o deterioro de su estado clinico. Este simple proceder
puede evitar el SCD que se avecina (95).

El tratamiento del choque por dengue ya instaurado resulta muy complejo. El pronostico
del enfermo con esta complicacion es reservado y no solo depende de la habilidad del
equipo de salud, también influye en la evolucion la manera en la que sea capaz de
responder el propio paciente. En el manejo del choque se justifica en ocasiones el uso
transitorio de sustancias coloides, asi como la administracion de drogas vasoactivas. Es
vital la proteccion de d6rganos que son muy sensibles al estado de hipoxia tisular
generalizada tales como rifiones, asas intestinales, pulmones y corazon. Las principales
complicaciones pueden aparecer (CID, insuficiencia renal, sangramiento digestivo,
distrés respiratorio) haciendo aun mas complejo el tratamiento del caso (10).
Recientemente (afo 2006), un grupo de investigadores a solicitud del Ministerio de
Salud Publica de Cuba (MINSAP), elaboraron las mencionadas guias para la atencion
integral de pacientes con dengue. Dicha atencion parte de una clasificacion practica,
cuyo elemento fundamental es la presencia o no de los signos de alarma para el choque
por dengue. Es ademas una clasificacion muy dindmica que sugiere al médico vigilar a

su enfermo de manera constante (anexo 1).
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 DIAGNOSTICO DE INFECCION POR DENGUE

El diagnostico de infeccion por dengue se realizo a través de alguno de los siguientes

métodos:

Serologico: IgM positiva para dengue mediante la técnica ELISA de captura de
anticuerpos IgM (141).

Aislamiento del virus en sangre o tejidos del paciente (134).

Deteccion de ARN viral, a través de la PCR, en sangre o tejidos del paciente

(144, 149).

Estos métodos fueron los mismos que emple6 el MINSAP para dicho diagnostico

durante la epidemia.

3.2 DEFINICION DE CASO CON FHD/SCD

Se defini6 como FHD/SCD a todo paciente con diagnostico de infeccion por dengue,

que reuniera ademas, los cuatro criterios que recomienda la OMS/OPS para dicha

definicion (98):

Fiebre.

Algln tipo de sangramiento.

Trombocitopenia: cifra de plaquetas igual o inferior a 100 x 10 °.

Extravasacion de plasma demostrada por alguno de los siguientes elementos:

- Hemoconcentracion evidenciada por un valor de Hto 20% mayor que el de una
cifra basal del paciente.

- Derrame seroso (derrame pleural, pericardico o ascitis)

- Hipoalbuminemia.

Los pacientes con FHD/SCD fueron ademas clasificados en cuatro grados de

severidad, segun la clasificacion de la OMS/OPS (98).

Grado 1. Los cuatro criterios para FHD/SCD, pero que el sangramiento haya sido

evidenciado solo por una prueba del lazo positiva.
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e Grado II. Los cuatro criterios para FHD/SCD y que el sangramiento haya sido
espontaneo.

e Grado III. Los cuatro criterios para FHD/SCD mas signos iniciales de choque.

e Grado IV. Los cuatro criterios para FHD/SCD mas choque profundo, o sea,
tension y pulso arterial indetectables.

Los grados Il y IV pertenecen a la forma clinica SCD.

3.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA FHD/SCD
Para la identificacion de los factores de riesgo asociados a la FHD/SCD se emplearon
dos disenos experimentales: el estudio de los aspectos demograficos y la relacion

dengue hemorragico/casos de dengue segun el tiempo de transcurrida la epidemia.

3.3.1 Estudio de los aspectos demograficos

Disefio: estudio retrospectivo, observacional, analitico, de tipo caso y control.

Universo y muestra: el universo de estudio fue de 921 pacientes, que constituyeron la
totalidad de los casos ingresados en el IPK, en el periodo de junio de 2001 a marzo de
2002 y en los cuales ademas fue demostrada la infeccion por dengue (ver el acéapite 3.1
diagnéstico de infeccidon por dengue, en este capitulo).

Del universo se estudiaron todos los casos clasificados con la forma clinica FHD/SCD,
que fueron 76 pacientes, entre ellos dos fallecidos. Se incluy6 ademads, un grupo de
casos con FD que constituy6 el grupo control.

Para seleccionar los controles se calcul6é un tamafio de muestra de 152 pacientes, o sea,
dos controles por caso, al estimarse una prevalencia de 20% del factor de exposicion en
los no enfermos, para un 95% de confiabilidad. Los controles fueron finalmente
seleccionados por un método de muestreo simple aleatorio.

Recoleccion y procesamiento de los datos: se revisaron las historias clinicas (HC) de
todos los pacientes incluidos en el estudio. Se estudiaron las variables edad, género,
color de la piel y antecedentes patoldgicos personales (APP) (tabla 1). Los datos
extraidos fueron introducidos en una planilla de recogida de datos (anexo 2). La
informacion obtenida se introdujo en una base de datos en formato Access, la cual se
proceso sobre Windows **.

Analisis estadistico: para el analisis de los datos fueron utilizados los paquetes

estadisticos Epiinfo (150) y Statistica (151). Se calcularon porcentajes como medidas
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de resumen. Para comparar la FHD/SCD y la FD, se realizo6 una prueba de Chi
cuadrado de comparacion de proporciones. Se consideraron significativos los valores
de p <0,05.

Se construyeron ademads, tablas de contingencia para determinar las diferencias de
riesgo entre los dos grupos y se calcularon la estimacion de riesgo relativo (RR) y los
intervalos de confianza (IC). Se tomaron los valores de RR > 1 para denotar la
asociacion entre el factor de exposicion y la enfermedad. Se consideraron como

significativos los valores de p < 0,05.

3.3.2 Relacion dengue hemorréagico/casos de dengue segun el tiempo de
transcurrida la epidemia

Disefio: estudio retrospectivo, observacional, analitico.

Recoleccion y procesamiento de los datos: se agruparon segin semanas
epidemioldgicas (SE) los 76 casos de FHD/SCD que estuvieron ingresados en el IPK.
Esta cifra constituyo mas del 90% del total de los 81 casos definidos como FHD/SCD
en la epidemia de CH 2001-2002 (19). Para ello, se tuvo en cuenta la fecha de inicio de
los sintomas de cada caso. El nimero de casos de FHD/SCD se relaciond con el nimero
total de casos confirmados por dengue en CH en cada semana, este Gltimo dato fue
suministrado por la Direccion Provincial de Epidemiologia.

Anélisis estadistico: se calculd el porcentaje de casos de FHD/SCD contra casos totales
confirmados como infeccidon por dengue en cada semana. Se ajustd ademas un modelo
de regresion para la progresion de los casos de FHD/SCD con relaciéon al tiempo

expresado en SE.

3.4 ELEMENTOS CLINICOS RELACIONADOS CON LA FHD/SCD EN LA
FASE AGUDA DE LA ENFERMEDAD

Los elementos clinicos relacionados con la FHD/SCD en la fase aguda de la enfermedad
incluyeron el estudio de las manifestaciones clinicas, los hallazgos de laboratorio e
imagenologicos, los elementos relacionados con el choque y los hallazgos anatomo-
patoldgicos.

El disefio, universo y muestras fueron los mismos que se utilizaron en el estudio de los

aspectos demograficos (subacapite 3.3.1 de este capitulo), o sea, se traté de un estudio
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de caso y control que incluyé 76 pacientes con FHD/SCD (casos) y 152 pacientes con
FD (controles).

Recoleccion y procesamiento de los datos: se revisaron las HC y los protocolos de
autopsia (en el caso de los fallecidos) de todos los pacientes incluidos en el estudio.
Dichos documentos contienen el interrogatorio y examen fisico realizado a los enfermos
durante el ingreso hospitalario; asi como los informes de los estudios de laboratorio,
ultrasonido y los hallazgos anatomo-patoldgicos. Ambos documentos se encuentran en
el departamento de archivos del hospital del IPK.

Fueron estudiadas las variables: sintomas y signos, leucopenia, valor del conteo de
plaquetas, trombocitopenia, valor del Hto, hemoconcentracion, anemia, valor de
transaminasas hepdaticas, citolisis hepatica, leucocituria, hematuria, proteinuria,
cilindruria y hallazgos del ultrasonido (tabla 1). Los datos extraidos de los documentos
revisados fueron introducidos en una planilla de recogida de datos (anexo 2). La
informacion obtenida se introdujo en una base de datos en formato Access, la cual se
procesé sobre Windows .

Analisis estadistico: para el analisis de los datos fue utilizado el paquete estadistico
Statistica (151). Se calcularon porcentajes como medidas de resumen para las variables
cualitativas y las medias para las variables cuantitativas.

Para comparar la FHD/SCD y la FD con respecto a las variables cualitativas se realizo
la prueba de Chi cuadrado de comparacion de proporciones. Para el analisis de las
variables cuantitativas se calcularon las medias y desviaciones estandar y se utilizé la
prueba de ANOVA para la comparacion de medias. En ambos casos se tomaron como
significativos los valores de p < 0,05.

Para desarrollar el analisis de los elementos relacionados con el choque, se subdividio la
FHD/SCD en dos grupos: dengue hemorragico sin choque (DHSC) y SCD. Por tanto,
quedaron tres grupos: DHSC que incluy6 58 casos, SCD (18 casos) y FD (152 casos).
En este aspecto también se utilizaron las pruebas de comparacion de proporciones
(variables cualitativas) y de ANOVA (variables cuantitativas). Se realizd ademads, un
analisis de correspondencia para relacionar al SCD con diferentes variables clinicas en
los dias -1 y 0 de la enfermedad, en este caso se tuvo en cuenta que el dia 0 para todos

los pacientes, fue el dia de la caida de la fiebre.
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3.5 DESCRIPCION DE LA FASE DE CONVALECENCIA DE LA FHD/SCD
Disefo: estudio observacional, prospectivo, de corte transversal y de tipo descriptivo.
Universo y muestra: el universo incluyo a todos los pacientes egresados del IPK con el
diagnostico de FHD/SCD durante la epidemia del estudio, que fueron un total de 74.
Posterior al egreso, todos estos egresados se citaron para ser atendidos de forma
ambulatoria en las consultas del IPK. La muestra quedd constituida por 47 pacientes
que acudieron a dichas consultas.
Recoleccidn, procesamiento y analisis de los datos: las consultas se efectuaron en el
propio IPK. Los casos se citaron al pasar el primer mes desde el inicio de los sintomas
de la fase aguda. Posteriormente, se efectud otra consulta pasados seis meses desde el
inicio de la enfermedad.
A todos los casos se les realiz6 en ambas consultas un interrogatorio y examen fisico
completos. En la consulta de los seis meses se les realizd ademds los siguientes
estudios:

e Hematologico: hemoglobina (Hb), Hto, plaquetas y leucograma.

e Hemoquimica: AST, ALT, creatinina y glucosa.

e Imagenoldgico: radiografia de térax y ultrasonido abdominal.
Se revisaron las HC de todos los casos para obtener los sintomas, signos y hallazgos de
laboratorio e imagenoldgicos que se presentaron en la fase aguda (primera semana) de
la enfermedad. Se interrogd sobre la duracion por semanas o meses de los sintomas y
signos y sobre la posible aparicion de nuevas manifestaciones clinicas que no se habian
presentado en la fase aguda. Se compararon los hallazgos de laboratorio e
imagenologicos obtenidos a los seis meses con los que aparecieron en dicha fase aguda.
Se estudiaron las mismas variables utilizadas para el objetivo 2 (elementos clinicos
relacionados con la FHD/SCD en la fase aguda de la enfermedad) (tabla 1).
Los datos de las HC y los obtenidos en las consultas fueron introducidos en una planilla
de recogida de datos (anexo 3). Con la informacion obtenida se confeccion6 una base de
datos en formato Access, la cual se proces6 sobre Windows *'. Se calcularon

porcentajes como medidas de resumen para todas las variables analizadas.

3.6 VARIABLES ESTUDIADAS
En la tabla 1 se muestran las definiciones, tipos de medicion y escalas de las variables

utilizadas en los diferentes disefios experimentales de este trabajo.
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3.7 CONSIDERACIONES ETICAS

La revision de las HC y de los protocolos de autopsias se realizd bajo el consentimiento

de los pacientes o de sus familiares.

La participacion de los enfermos en el estudio del seguimiento en consulta externa

(convalecencia) fue precedida por la firma de un consentimiento informado por parte

de los mismos (anexo 4).

3.8 CONTROL SEMANTICO

Adenomegalias o adenopatias: aumento de volumen de los ganglios linfaticos,
de cualquier localizacion.

Anorexia: disminucion o pérdida total del apetito.

Artralgias: dolor en una o varias articulaciones.

Astenia: debilidad, cansancio, espontaneo o al realizar esfuerzos fisicos.

Cefalea: dolor de las estructuras de la cabeza, reflejado principalmente en la
region del craneo.

Diarreas: aumento de la frecuencia de las deposiciones fecales con cambio en la
calidad de las mismas (blandas o liquidas).

Disnea: sensacion de falta de aire.

Disuria: dificultad o molestias al orinar, principalmente ardor.

Dolor abdominal: dolor en cualquier zona de la region abdominal, de variada
intensidad.

Dolor retroocular: dolor detrds de los globos oculares y/o a los movimientos de
los ojos.

Dolor toracico: dolor en cualquier zona de la region toracica, de variada
intensidad.

Edema de las manos: aumento de volumen de las manos por presencia de liquido

en el tejido subcutaneo.
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Tabla 1. Definiciones, tipos de medicién y escalas de las variables utilizadas en los

diferentes disefios experimentales de la investigacion.

Variables Definicion Tipo de medicion Escala
Menos de 20,
- o 20-29, 30- 39,
Edad Eldzi;lseon afios en el momento del S;i?;ﬁztwa 40- 49,
Ereso. 50- 59y 60 o
mas.
. Evaluado seglin caracteristicas ~ Cualitativa Femenino
Género , . . .
fenotipicas. nominal Masculino
Cualitativa Blanca
Color de la piel Evaluado segun examen fisico. . Mestiza
nominal
Negra
Antec’ec.ientes Evaluado seglin 1nterrogat0r10 Cualitativa S
patologicos el dato de: asma bronquial, nominal No
personales diabetes mellitus, HTA y otras.
Evaluado segln interrogatorio y
Sinfomas v Sienos examen fisico el dato de: fiebre, Cualitativa Si
ysig cefalea, dolor abdominal, nominal No
vomitos, petequias y otros.
Leuconenia Valor del leucograma menor de  Cualitativa Si
p 5x10°. nominal No
>
Valor del conteo de  Valor del conteo de plaquetas N Cuantitativa I;Iolrgn 5 1=150
plaquetas x 10°. discreta
Trombocitobenia Valor del conteo de plaquetas <  Cualitativa Si
P 150x 10 °. nominal No
Normal 38-
o o
Valor del Hto Valor de} Hto expresado en Cpantltatlva 45 @, con
porcentaje discreta variacion
seglin género.
., Aumento de 20% del Hto por Cualitativa Si
Hemoconcentracion . .
encima de un valor basal nominal No
) Valor de la Hb (g/L) inferior a Cualitativa Si
Anemia .
110. nominal No
Valor de
transaminasas Valor medido en el suero del Cuantitativa Normal < de
hepaticas (ALT y paciente expresado en UI/L continua 40 UI/L
AST)
Citolisis hepética ALT, AST o ambas con valor Cualitativa Si
P mayor de 40 UI/L nominal No
. Presencia de leucocitos en el Cualitativa Si
Leucocituria . . .
sedimento urinario nominal No
. Presencia de hematies en el Cualitativa Si
Hematuria . . .
sedimento urinario nominal No
S Presencia de proteinas en el Cualitativa Si
Proteinuria . .. .
sedimento urinario nominal No
.. . Presencia de cilindros en el Cualitativa Si
Cilindruria . . .
sedimento urinario nominal No
Hallazgos del Evaluadp setn 1nf0@e del Cualitativa Si
. ultrasonido el dato de: derrame .
ultrasonido nominal No

pleural, ascitis y otros.
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Enterorragia: salida de sangre roja y rutilante por el recto, no necesariamente
mezclada con las heces.

Epistaxis: sangrado por la mucosa nasal.

Fiebre: temperatura corporal (tomada en la axila) igual o mayor de 37,5 grados
centigrados.

Fotofobia: molestia ocular ante la luz, puede estar acompanada de dolor en los
0jos o en la cabeza.

Gingivorragia: sangrado por las encias, espontaneo o al cepillado de las piezas
dentarias.

Hematemesis: sangrado que proviene de las estructuras intestinales altas
(es6fago, estobmago, duodeno o intestino delgado), se acompana de vomito.
Hematuria: sangrado con la orina. Puede ser microscopica (eritrocitos en el
sedimento urinario con orinas claras) o macroscépica (orinas rojas u oscuras).
Hemoconcentracion: elevacion del valor del Hto 20% o mas por encima de un
valor basal del paciente.

Hemorragia subconjuntival: hemorragia de una o ambas conjuntivas oculares.
Hipoalbuminemia: Valor de albumina en sangre inferior a 3,4 g/dL.

fctero: coloracion amarilla de piel, mucosas y/o escleréticas.

Inyeccion conjuntival: enrojecimiento de las conjuntivas.

Irritabilidad: tendencia inexplicable a la agresividad.

Leucocitosis: cifra de leucocitos, en sangre periférica, superior a 10 x 10 ° /L.
Leucocituria: presencia de leucocitos en la orina.

Leucopenia: cifra de leucocitos, en sangre periférica, inferiora 5 x 10 ° /L.
Lipotimia: desmayo, caida breve al suelo no accidental.

Mareos: sensacion de vértigos, sensacion de desvanecimiento.

Melena: heces fecales de color muy oscuras o negras. Denota sangramiento de
estructuras intestinales altas.

Metrorragia: sangrado vaginal mayor que el habitual o que aparece adelantado al
ciclo normal de la paciente.

Mialgias: dolor en uno o varios musculos.

N4éuseas: sensacion desagradable del deseo de vomitar.
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Parestesias: sensacion de calambres, dolor o adormecimiento, principalmente en
las extremidades.

Prurito: sensacion de picazén localizada o generalizada en toda la piel.
Odinofagia: dolor de garganta.

Erupciodn: erupcidn en la piel, habitualmente en forma de eritema, generalizada o
localizada en tronco, cara o extremidades.

Prueba del lazo positiva: aparicion de petequias en regiones del brazo o
antebrazo, después de mantener en el brazo del mismo lado y durante cinco
minutos el esfigmomandmetro inflado con la presion arterial media del paciente.
Purpura: cualquier tipo de sangrado en la piel. Incluye las petequias (lesiones
pequenas y redondeadas), equimosis (igual a la petequia pero de mayor tamafio)
y hematomas (lesiones mas grandes e irregulares).

Sangramiento por el sitio de venopuncion: salida de sangre por alguna zona de
abordaje venoso realizada al enfermo.

Sicklemia: entidad congénita caracterizada por anemia hemolitica producto de
una alteracion estructural de la Hb. Esta alteracién ocasiona cambios en la
estructura y solubilidad del eritrocito (célula que contiene a la Hb) que a vez
provocan graves fendmenos vasooclusivos que pueden afectar a cualquier
organo del paciente. La molécula Hb normal contiene cuatro cadenas de
polipéptidos (dos cadenas alfa y dos beta, Hb AA). En la Hb S hay sustitucion
de un aminoacido (4cido glutdmico por valina) en la cadena beta. Si la
sustitucion se produce en una sola cadena ocurre el estado heterocigético (AS),
si esta ocurre en las dos el resultado se conoce como estado homocigotico (SS).
Es posible que una de las cadenas sufra una sustitucion diferente (4cido
glutamico por lisina) y de origen al estado conocido como doble heterocigotico
(SC). La entidad tiene otras sinonimias (anemia drepanocitica, drepanocitemia y
anemia de células falciformes), el nombre de sicklemia se piensa que surgid en
Cuba, del inglés sickle cell anemia.

Trombocitopenia: valor de plaquetas igual o inferior a 150 x 10 ° /L. También se
le denomina plaquetopenia. Se considera que esta alteracion es severa cuando el
valor es inferior a 50 x 10 ° /L.

Vomitos: salida al exterior involuntaria del contenido géstrico en una o varias

ocasiones.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante la epidemia en estudio fueron clasificados por el MINSAP oficialmente 81
casos como FHD/SCD segtn los criterios de la OMS/OPS (98). De ellos se incluyeron
en este estudio todos los casos clasificados que estuvieron ingresados en el IPK, que en
total fueron 76 (93,8% de todos los enfermos clasificados como FHD/SCD de la
epidemia), los restantes cinco pacientes estuvieron ingresados en otros hospitales de la

provincia CH. Se estudiaron ademads, 152 pacientes con la forma clinica FD.
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No. de casos 30

20 4

NN N
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[mFHoiscD 0 58 16 2

Clasificacion por grados

Figura 2. Distribucion de pacientes con FHD/SCD segun clasificacion en grados de la
enfermedad. IPK 2001-2002. FHD/SCD: Fiebre hemorragica del dengue/ Sindrome de
choque por dengue.

Cincuenta y ocho pacientes (76,4%) fueron clasificados como FHD/SCD grado II. Los
18 restantes presentaron el SCD, de ellos 16 grado III (21%) y dos grado IV (2,6%). No
hubo casos clasificados con grado I (figura 2). Los dos pacientes con grado IV

fallecieron.

4.1 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA FHD/SCD

4.1.1 Estudio de los aspectos demograficos
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Los aspectos incluidos en este estudio fueron grupos de edades, género, color de la piel
y APP.

El grupo etario que predomin6 en la FHD/SCD fue el de 30-39 afios con 34 pacientes
(44,7%), el caso mas joven tenia 16 afos, que ademds, fue el inico con dengue
hemorragico de menos de 20 afios de edad. El de mas edad tenia 64 afios. En la FD el
grupo de edad que predomin¢ fue el de 20 -29 afios (45 pacientes, 29,6%), con un rango
de 16 a 72 anos. Solo hubo diferencia significativa al comparar ambas formas clinicas
en el grupo menores de 20 afios con predominio de casos en la FD (9,2%) por solo un
caso (1,3%) en la FHD/SCD. Mas del 65% de todos los casos estudiados tenian menos
de 40 afios de edad (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun grupos de edad y formas clinicas, IPK 2001-
2002.

FD FHD/SCD
Grupos de edades NG %% N %%
<20 14 9.2° 1 1,3
20-29 45 29.6 21 27,6
30-39 42 27,6 34 44,7
40-49 21 13,8 10 13,2
50-59 19 12,6 7 9,2
60 6 mas 11 7,2 3 4,0
TOTAL 152 100 76 100

Fuente: historias clinicas IPK. * p < 0,05. FD: Fiebre del dengue. FHD/SCD: Fiebre hemorragica
del dengue/ Sindrome de choque por dengue.

Hubo predominio del género masculino en la FHD/SCD (51 casos, 67,1%) sobre el
femenino (25, 32,9%). La proporcién hombres: mujeres fue 2:1. En la FD predomino el
género femenino, 66 hombres (43,4%) y 86 mujeres (56,6%), con una proporcion
hombre: mujer de 0,7:1 El género masculino constituy6 1,9 de riesgo para desarrollar la
forma de dengue hemorragico, RR 1,94 (IC 1,29 — 2,89) p < 0,05 (tabla 3).

La distribucion de los casos segun el color de la piel fue similar en la FHD/SCD vy la
FD; en la primera hubo 47 pacientes (61,8%) de piel blanca, con 16 (21,1%) mestizos
y 13 (17,1%) de piel negra. En la FD la distribucion fue: blancos 108 pacientes
(70,9%), mestizos 19 (12,6%) y negros 25 (16,5%). En ambas formas clinicas
predomind el color blanco de la piel (figura 3). Quince (83,3%) entre los 18 casos con

el SCD fueron de piel blanca, distribucidén que no tuvo diferencia significativa.
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Tabla 3. Relacion del género de los pacientes con el riesgo de desarrollar FHD/SCD. IPK
2001-2002.

Género FHD/SCD FD RR
No. % No. %
Masculino 51 67,1 66 434 1,94 (1,29 -2,89) 2
Femenino 25 32,9 86 56,6
Total 76 100 152 100

Fuente: historias clinicas IPK. ? p < 0,05. FHD/SCD: Fiebre hemorragica del dengue/ Sindrome de
choque por dengue. FD: Fiebre del dengue. RR: riesgo relativo.

Entre los APP, el asma bronquial predomin6 en la FHD/SCD (14 casos, 18,4%) con
relacion a la FD en la cual aparecié en 13 casos (8,6%). Esta enfermedad resulté un
riesgo de 1,6 veces para desarrollar dengue hemorragico, RR 1,68 (IC 1,11- 2,55) p <
0,05. Los otros antecedentes recogidos no constituyeron riesgo para la FHD/SCD (tabla

4).

801
704
60
504
Porcentaje de casos 404
304
204
104

0 FD FHD/SCD
OBlanca 70,9 61,8
O Mestiza 12,6 21,1
B Negra 16,5 17,1

Formas clinicas

Figura 3. Distribucion de frecuencias de pacientes segun color de la piel y formas clinicas,
IPK 2001-2002. FHD/SCD: Fiebre hemorrégica del dengue/ Sindrome de choque por
dengue. FD: Fiebre del dengue. Fuente: historias clinicas IPK.

La sicklemia estuvo presente en dos casos. Uno era portador de la enfermedad
(heterocigoto, SA), el otro caso padecia la enfermedad con la variedad SC. Ambos casos

desarrollaron el SCD y fallecieron.
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Tabla 4. Relacion entre los principales antecedentes patoldgicos personales y el riesgo de
desarrollar FHD/SCD. IPK 2001-2002.

- Casos
Antecedentes patoldgicos
Sersonales patoleg FHD/SCD FD RR
N=76 (%) N= 152 (%)
Asma bronquial 14 (18,4) 13 (8,5) 1,68 (1,11 -2,55)2
Hipertension arterial 9 (11,8) 22 (14,4) 0,85 (0,48 - 1,53)
Diabetes mellitus 2 (2,6) 5 (3,2) 0,85 (0,26 - 2,70)

Fuente: historias clinicas IPK. ® p < 0,05. FHD/SCD: Fiebre hemorragica del dengue/ Sindrome de
choque por dengue. FD: Fiebre del dengue. RR: riesgo relativo.

En la provincia CH se habia reportado transmision de dengue en los afios 1977 y 1981
por los serotipos 1 y 2 respectivamente (17, 54). Por tanto, durante la epidemia del
2001- 2002 en la poblacion de dicha region, ademas de la infeccion primaria por DEN
3, existian las posibles secuencias de infeccion secundaria 1- 3 y 2- 3, asi como la
posibilidad de infeccion terciaria 1-2-3 (152).

Desde la mencionada epidemia de 1981 hasta el afio 2001, no se habia demostrado
circulacion de dengue en CH., solo un pequefio brote de apenas 138 casos se reportd en
el ano 2000 (5). Por tales razones, la mayoria de las personas residentes en la provincia
y menores de 20 afios no debian tener anticuerpos previos contra el virus dengue.

La actual investigacion mostro que solo un caso menor de 20 afios reuni6 todos los
criterios para FHD/SCD. Este hecho, constituye una observacion que apoya
indirectamente la teoria de que la infeccion previa por un serotipo diferente de dengue
es uno de los factores de riesgo fundamentales asociados al desarrollo de las formas
graves de la enfermedad (153).

Otras observaciones epidemioldgicas y estudios seroldgicos, que sustentan la teoria de
la infeccion secundaria como un importante factor del huésped en la patogenia del
dengue hemorragico, se han descrito previamente en Cuba. Después de varias décadas
en las que habia existido una baja o ausente circulacion de dengue en el pais, comenzo
en el ano 1977, un brote de DEN 1. A pesar de lo extenso del mencionado brote no
aparecieron casos con FHD/SCD. Cuatro afios después se presenta, en esta poblacion ya
sensibilizada por el DEN 1, una nueva epidemia pero esta por DEN 2. A diferencia del

anterior brote, en este se clasificaron mas de 10 000 casos con dengue severo.
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Posteriormente (1997), en Santiago de Cuba reaparece la circulacion del serotipo 2,
donde se diagnosticaron 205 casos de dengue hemorréagico, con la caracteristica comin
de que todos estos pacientes ya estaban nacidos en 1977, o sea, que todos pudieron
haber estado infectados previamente por el serotipo 1 del virus (54, 56, 79, 154).

En este trabajo el género masculino se reporta por primera vez en Cuba como un factor
de riesgo para la FHD/SCD, ya que en la epidemia de DEN 2 de 1981, predomin6 en
esa forma clinica el género femenino (45) y en el afio 1997 en Santiago de Cuba, donde
también circul6 el serotipo 2, la distribucion fue similar para los dos géneros (155).

Este autor desconoce el por qué predominaron los hombres con dengue hemorragico en
la epidemia estudiada.

En la literatura mundial aparece un reporte que asocia el género masculino con el
riesgo de severidad clinica. Se trata de una serie de 14 fallecidos por dengue estudiados
en Recife, Brasil, en el afio 2002; la mayoria fueron hombres adultos, se detecto
ademds, el DEN 3 como agente etioldgico en el 76% de los casos (156). En otra
descripcion, esta realizada en Karachi, Pakistan, en el afio 2006, también se relaciona al
género masculino con la FHD/SCD, pero sin definirse el serotipo involucrado (157).

Por el contrario, en una descripcion realizada por Salgado y colaboradores aparece el
género femenino como uno de los factores asociados a las formas severas del dengue.
Lo mismo se describido en Nueva Delhi durante un brote ocurrido en el 1996. Ambos
estudios fueron en pacientes de edad pediatrica (158, 159).

En contraste con estos aislados reportes, la mayoria de las investigaciones consultadas
no asocian al género como factor de riesgo para el desarrollo de la FHD/SCD (83, 160-
162).

En el presente estudio no hubo diferencias significativas en cuanto a la distribucion
segun el color de la piel, al comparar la FHD/SCD y la FD. Dicha distribucién en ambas
formas clinicas coincididé con la encontrada en la poblacion de CH, segin una
investigacion realizada en 1997 (163).

Bravo y colaboradores al estudiar la epidemia cubana de 1981, incluyeron a la raza
blanca como un factor de riesgo individual para desarrollar dengue hemorragico (45).
Por otra parte, en determinados paises o regiones como Haiti y Africa no existen
practicamente reportes de FHD/SCD en personas nativas de piel negra, a pesar de existir
transmision de dengue local (164). Estas observaciones epidemiologicas, unidas a una

investigacion realizada por Sierra y colaboradores en la poblacion cubana (165),
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sugieren que los factores genéticos tienen una importante influencia sobre la expresion
clinica de la enfermedad.

En este trabajo, la relacion del color de la piel con la severidad de la enfermedad no
quedo sustentada estadisticamente. Sin embargo, resultd de interés que la mayoria de
los casos con el SCD fueron blancos. También fue interesante que los unicos dos
pacientes de piel negra que desarrollaron dicho sindrome presentaban enfermedades
cronicas asociadas a severidad en el dengue (47, 107), uno asmatico y el otro con el
antecedente de sicklemia.

Numerosos autores han descrito la asociacion de algunas enfermedades cronicas con la
severidad en el dengue. Este hecho ha adquirido mayor valor en las ultimas décadas
debido a la aparicion cada vez maés frecuente del dengue severo en la poblacion adulta,
la cual tiene una mayor incidencia de entidades como la diabetes, HTA y cardiopatias,
entre otras (9, 166, 167).

En el 70 % de todas las muertes relacionadas con dengue en Puerto Rico en los afios
1992 — 1996 se encontraron otras patologias asociadas. Entre ellas la diabetes mellitus,
la cirrosis hepatica, anomalias congénitas, arritmias cardiacas, el asma bronquial,
hemopatias y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (9).

Durante la epidemia de Taiwan de 2002, Lee y colaboradores encontraron como
factores de riesgo para la FHD/SCD a la diabetes mellitus, la HTA y la uremia (161).
Observaciones de la epidemia cubana de 1981 relacionaron el asma bronquial, la
diabetes mellitus y la anemia de células falciformes como factores de riesgo en la
FHD/SCD (45). Similares hallazgos se encontraron en Santiago de Cuba, 1997, donde
también fue asociada la HTA (80).

Las enfermedades cronicas propias del adulto no se presentaron con mayor frecuencia
en los casos de dengue hemorragico en el actual estudio, en el mismo se encontraron
como antecedentes mas importantes, asma bronquial (asociada a morbilidad) y
sicklemia (asociada a mortalidad). Estas dos entidades generalmente se expresan desde
las primeras edades de la vida. La primera se observo con una frecuencia dos veces
mayor en la FHD/SCD comparada con la FD de los casos estudiados. El asma bronquial
en el dengue hemorragico también fue el doble de la prevalencia de la enfermedad en
CH (168). La sicklemia estuvo presente en los dos casos fatales. Ambos hallazgos,
como ya se menciond, han sido relacionados con el dengue hemorragico en las

anteriores epidemias cubanas (45, 80).
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El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, que se
caracteriza por un aumento de la respuesta del arbol traqueobronquial a multiples
estimulos. Es una entidad episddica, en la cual las exacerbaciones agudas se intercalan
con periodos asintomaticos. Los eventos clinicos ocurren como consecuencia de una
interaccion entre células inflamatorias y mediadores quimicos en el epitelio de
superficie de las vias respiratorias (169).

El paciente asmdtico posee una serie de células localizadas en el epitelio bronquial o
circulando, capaces por un mecanismo previo de sensibilizacion, de liberar mediadores
quimicos. Entre los mediadores o citoquinas producidos se encuentran la histamina,
proteasas, heparina, leucotrienos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas y otros.
Las células que parecen tener mas importancia en la respuesta inflamatoria de la
enfermedad son: mastocitos, basofilos, macréfagos, eosindfilos y células T. Cada uno
de los tipos principales de células contribuyen al inicio y amplificaciéon, tanto de la
inflamacién aguda, como de los cambios patologicos a largo plazo (169).

En la literatura revisada no aparecen investigaciones que demuestren objetivamente el
papel del asma bronquial en la patogenia del dengue hemorragico, excepto un trabajo de
Guzman y colaboradores en el que se demostrd in vitro una mayor ADA frente a una
cepa de DEN 2 en leucocitos de pacientes asmaticos comparados con leucocitos de
pacientes no asmaticos (170).

En opinién de este autor, el virus dengue no debe desencadenar una crisis de asma
bronquial, puesto que no constituye un agente externo que llega al epitelio de las vias
respiratorias. Sin embargo, el virus si puede “aprovechar” la condicion del asmatico de
tener grupos de células sensibilizadas para liberar mediadores quimicos y con ello,
multiplicar los efectos que llevan al aumento de la permeabilidad capilar y a la pérdida
de plasma intravascular.

Pang y colaboradores en un articulo de revision sobre la patogenia del dengue,
plantearon que dentro de “la tormenta perfecta” que ocurre en el cuadro severo, pudiera
existir un fenémeno de autoinmunidad (107). Teniendo en cuenta tal afirmacién, se
deriva la pregunta: ;jPudiera ocurrir también un fenémeno de hipersensibilidad en
pacientes con cierta predisposicion, como es el caso de los asmaticos?

Se requieren de futuros estudios para esclarecer la interrelacion de ambas entidades,
justificados en la evidente relacion del dengue severo con el asma bronquial encontrada

reiteradamente en Cuba (18, 45).
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La sicklemia, también llamada anemia drepanocitica, drepanocitemia o anemia de
células falciformes, es una enfermedad genética caracterizada por una alteracion
estructural de la molécula de Hb (ver control semantico en el capitulo 3 materiales y
métodos). La entidad entra dentro del grupo de las hemoglobinopatias congénitas y su
presentacion clinica depende principalmente del grado de alteracion de la Hb del
paciente. El estado heterocigdtico o portador sicklémico (Hb AS) solo desarrolla
sintomas clinicos en determinadas situaciones que provoquen hipoxia. El estado
homocigotico (Hb SS) desarrolla una entidad crénica con graves complicaciones
clinicas. Existe el estado de doble heterocigoético (Hb SC), en el cual la Hb sufre una
alteracion diferente en cada una de sus cadenas beta, este estado también se considera
una variedad de la sicklemia (171, 172). La asociaciéon de la sicklemia con mortalidad
encontrada en este estudio serd discutida posteriormente (ver el subacéapite 4.2.3

hallazgos anatomo- patologicos en este capitulo).

4.1.2 Relacion dengue hemorragico/casos de dengue segun el tiempo de
transcurrida la epidemia

Para la realizaciéon de este estudio se tuvo en cuenta la aparicion de los casos
clasificados como FHD/SCD segun la evolucién en el tiempo de la epidemia.

La epidemia comenzd en la primera semana de junio (SE 22) del afio 2001. Sin
embargo, el primer caso de FHD/SCD comenzd con los sintomas el 5 de septiembre de
dicho afio. Es decir, 14 semanas transcurrieron para la aparicion del primer caso de
dengue hemorragico.

En los periodos iniciales del brote, que correspondieron a las SE 22-24, 25-28 y 29-32
del afio 2001, se confirmaron los primeros 187 casos de dengue en la ciudad, sin casos
de dengue hemorragico.

En el periodo de las SE 33-36 aparecié el primer paciente con FHD/SCD, en este se
detectaron 534 casos de dengue, para un porcentaje de dengue hemorragico de 0,1. En
las semanas 37-40 se presentaron seis pacientes con FHD/SCD entre 1857 casos
confirmados (0,3%). Durante las semanas 41-44 ocurri6 el mayor incremento de casos
confirmados de dengue en la ciudad (3 185) con solo 7 clasificados como FHD/SCD
(0,2%).
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Figura 4. Distribucion de la FHD/SCD y de los casos de dengue segin semanas
epidemioldgicas. Epidemia de Ciudad de La Habana 2001-2002. FHD/SCD: Fiebre
hemorragica del dengue/Sindrome de choque por dengue. Fuentes: archivos del IPK y
Direccion Provincial de Epidemiologia.

En el periodo de las SE 45-48 comenzd una tendencia a la disminucion de los casos de
dengue en la provincia (2 647). Sin embargo, el nimero de pacientes con FHD/SCD fue
23, con un porcentaje de 0,8.

En las Gltimas semanas del afio, 49 a la 52, se mantuvo la tendencia a la disminucion
de los casos diagnosticados con dengue (2 356), pero hubo un aumento de la forma
clinica FHD/SCD (32 casos), con una incidencia de 1,3% (figuras 4 y 5).

Los ultimos siete casos de dengue hemorragico incluidos en el estudio se presentaron en
las primeras tres semanas del afio 2002 (cinco de ellos en la primera). En ese periodo, la
tendencia progresiva de la epidemia ya era a la eliminacion, hasta que en marzo de ese
afo se oficializé por el MINSAP el final de la transmision.

En resumen, el primer caso de FHD/SCD se present6 después de pasadas catorce
semanas de epidemia. A partir de este primer caso, el aumento en la frecuencia de la
mencionada forma clinica sigui6 un modelo exponencial (R* = 0,8673) (p < 0,05)

(figura 5).
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Figura 5. Frecuencia de la FHD/SCD segln semanas epidemioldgicas. * p < 0,05. DH:
dengue hemorragico. Fuentes: archivos del IPK y Direccién Provincial de Epidemiologia.

El aumento progresivo de la severidad en una epidemia de dengue, a medida que la
misma avanza en el tiempo, es un hecho que se observé en la epidemia cubana de 2001-
2002, que se repite por tercera vez, ya que en epidemias anteriores (1981 y 1997)
producidas por el DEN 2 se observé el mismo fenémeno (173).

En 1981, la proporcion de FHD/SCD por casos de dengue en el mes de junio fue de
1,9%, en julio aumento a 3,4% y en agosto a 4,9%. Mientras en Santiago de Cuba, 1997
esta proporcion fue desde mayo a julio de 5,2%, 7,4% y 11,9% respectivamente. La tasa
de mortalidad por dengue también aument6 de forma progresiva en esta tltima epidemia
(173).

En el afio 2000, fue aislado el DEN 3 en CH, produciendo un pequeio brote que afectod
a tres areas de salud de la ciudad (5). En el mes de junio de 2001 el DEN 3 fue
nuevamente reportado en CH. Sin embargo, un estudio posterior evidencio que la cepa
aislada en el afio 2000 fue diferente a la del 2001 y que no existi¢ transmisioén en el
periodo entre ambos brotes (174). Por tanto, se evidencié que el comienzo de la
epidemia 2001-2002 fue efectivamente en junio del afio 2001, momento del cual parten
los datos de la actual investigacion.

La observacion epidemiologica sobre el aumento progresivo de la proporcion de la
FHD/SCD durante epidemias severas ha generado investigaciones en busqueda de
explicaciones sobre este fenomeno. Una hipotesis ha sido formulada por los
investigadores cubanos Guzman y Kouri, en la cual se trata de explicar el hecho por
cambios en el virus al pasar a través de diferentes individuos aumentando con ello su

virulencia de forma progresiva (173).
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En este sentido, la epidemia en la que mas se ha profundizado es la de 1997, la mas
severa ocurrida en Cuba hasta la fecha, a pesar de que estuvo circunscrita a un Gnico
municipio del pais. Los estudios realizados por Rodriguez-Roche y colaboradores
demuestran que el virus cambi6 con el transcurso de la epidemia, ya que se observé un
claro patrén de evolucion viral que diferencia a los aislamientos obtenidos al inicio de la
epidemia de los obtenidos meses después. Con la obtencion de la secuencia nucleotidica
del genoma completo, de aislamientos obtenidos en distintos momentos de la epidemia,
se demostrd que las proteinas estructurales se mantenian invariables. Sin embargo, se
apreciaron cambios nucleotidicos para las proteinas no estructurales, que conllevaron a
cambios aminoacidicos los que pudieran corresponderse con determinantes de
virulencia (175).

Actualmente, se encuentran en estudio los aislamientos obtenidos en diferentes
momentos de la epidemia de 2001-2002. Se espera que de la misma forma que ocurrid
para los aislamientos de DEN 2 en 1997, pueda observarse una evoluciéon viral que
pudiera estar relacionada con el incremento de severidad observado en este trabajo
(Dra.Rosmari Rodriguez-Roche, IPK. Comunicacién personal). No obstante, se
requieren de estudios que demuestren el posible papel de estos cambios en el virus con
relacion a la mayor virulencia que se observa en el transcurso del tiempo de la epidemia.
La no existencia de un modelo animal que reproduzca la enfermedad obstaculiza la
demostracion de estos aspectos relacionados con virulencia (1).

4.2 ELEMENTOS CLINICOS RELACIONADOS CON LA FHD/SCD EN LA
FASE AGUDA DE LA ENFERMEDAD

Este aspecto de la investigacion incluy¢ el estudio de las manifestaciones clinicas, los
hallazgos de laboratorio e imagenoldgicos, los elementos relacionados con el choque y

los hallazgos anatomo-patolégicos.

4.2.1 Manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio e imagenolégicos

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron agrupadas en generales, digestivas,
dermatoldgicas y hemorragicas.

Dentro de las manifestaciones generales, la fiebre se encontrd en todos los casos
estudiados. Su promedio de duracion en la FHD/SCD fue 4,4 dias (rango de 2 a 8 dias).
En la FD el promedio fue de 4,6 con un rango de 1 a 9 dias. Los otros sintomas

generales (cefalea, mialgias, artralgias y dolor retroocular) tuvieron una distribucion
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similar en las dos formas clinicas. Solo el decaimiento o astenia fue mas significativo en
la FHD/SCD.

Tabla 5. Distribucion de frecuencia de las manifestaciones clinicas mas frecuentes, en la
FDy la FHD/SCD. IPK 2001-2002.

Manifestaciones FD FHD/SCD
clinicas N= 152 N= 76
No. % No. %
Fiebre 152 100 76 100
Cefalea 144 94,7 70 92,1
Mialgias 127 83,5 58 76,3
Artralgias 122 80,2 56 73,6
Dolor retroocular 101 66,4 44 57,8
Erupcion o rash 59 38,8 37 48.6
Astenia 51 33,5 37  48,6°
Vomitos 45 29,6 45 592%
Nauseas 42 27,6 29 38,1
Dolor abdominal 32 21,0 37  48,6°
Anorexia 30 19,7 26 342°
Diarreas 30 19,7 22 28.9
Prurito 22 14,4 13 17,1

Fuente: historias clinicas IPK. * p < 0,05. FD: Fiebre del dengue. FHD/SCD: Fiebre hemorragica
del dengue/ Sindrome de choque por dengue.

Entre las manifestaciones digestivas, los vomitos (59,2%), el dolor abdominal (48,6%)
y la anorexia (34,2%) tuvieron un predominio significativo en la FHD/SCD. Las
diarreas y las nduseas se distribuyeron igual en las dos formas clinicas al igual que las
manifestaciones dermatologicas erupcion y prurito (tabla 5).

Las manifestaciones hemorragicas se presentaron en los 76 casos con FHD/SCD.
Aparecié ademas, algin tipo de sangrado en 59 pacientes (38,8%) con FD. En ambas
formas clinicas, las hemorragias mas frecuentes fueron purpura (incluye petequias,
hematomas o prueba del lazo positiva), gingivorragia, metrorragia y epistaxis (tabla 6).
En los casos estudiados se presentaron otros sintomas y signos, pero con menos
frecuencia: escalofrios, tos seca, inyeccion conjuntival, mareos, dolor toracico,
adenopatias, odinofagia, disnea, fotofobia, lipotimias, irritabilidad y edemas en las
manos, entre otros (tabla 7).

En cuanto a los hallazgos de laboratorio (ver anexo 5), la leucopenia fue la alteracion
mas frecuentemente observada en ambas formas clinicas, aparecié en 108 casos con FD

(71%) y 54 (también 71%) con FHD/SCD (tabla 8).
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Tabla 6. Distribucién de frecuencias de manifestaciones hemorragicas en la FD y la
FHD/SCD. IPK 2001-2002.

. FD N=152 FHD/SCD N=76
Hemorragias No. % No. %
Parpura 34 22,5 42 55,2
Gingivorragia 21 13,9 34 44,7
Metrorragia 11 12,72 16 64°
Epistaxis 7 4,6 15 19,7
Hematemesis 3 1,9 11 14,4
Hematuria 2 1,3 7 9,2
Melena 1 0.6 6 7,8
Enterorragia 1 0,6 5 6.5
Hemorragia subconjuntival 1 0,6 1 1,3
Sangrado por sitio de venopuncion 1 0,6 1 1,3

Fuente: historias clinicas IPK. ® Porcentaje calculado en base al total de pacientes del género
femenino. FD: Fiebre del dengue. FHD/SCD: Fiebre hemorragica del dengue/ Sindrome de choque
por dengue.

Los pacientes con aumento de las enzimas hepaticas ALT y AST (citolisis hepatica)
predominaron de forma significativa en la FHD/SCD con 63 casos (82,8%) por 46
(30,2%) en la FD. La leucocituria y otros hallazgos del sedimento urinario tuvieron una

distribucion similar en las dos formas clinicas (tabla 8).

Tabla 7. Distribucion de frecuencia de otras manifestaciones clinicas en pacientes con FD
y con FHD/SCD. IPK 2001-2002.

. . . FD N= 152 FHD/SCD N=76
Manifestaciones clinicas No. % No. %
Escalofrios 9 5,9 11 14,4
Tos seca 7 4,6 9 11,8
Inyeccién conjuntival 8 5,2 7 9,2
Mareos 10 6,5 5 6,5
Dolor toracico 1 0,6 8 10,5
Adenopatias 6 3,9 3 3,9
Odinofagia 5 3,2 4 5,2
Disnea 1 0,6 7 9,2
Fotofobia 5 0,6 7 9,2
Lipotimias 1 0,6 4 5,2
Irritabilidad 0 0,0 3 3,9
Edemas manos 2 1,3 1 1,3
Disuria 1 0,6 2 2,6
Parestesias 1 0,6 1 1,3
fctero 1 0,6 1 1,3

Fuente: historias clinicas IPK. FD: Fiebre del dengue. FHD/SCD: Fiebre hemorrégica del dengue/
Sindrome de choque por dengue.

La trombocitopenia (valor del conteo de plaquetas inferior a 150 x 10 ?/L) aparecié en el

100% de los casos con FHD/SCD, en todos los casos menor o igual a 100 x 10 * /L,

49



%

incluso, 50 pacientes (65,7%) tuvieron en algin momento de la evolucion de la
enfermedad una trombocitopenia considerada severa (conteo menor de 50 x 10 ° /L).
En la FD 50 pacientes (32,8%) presentaron trombocitopenia, incluyendo 23 (15,1%)
con valores inferiores a 50 x 10 ° /L (tabla 8).

Tabla 8. Frecuencia de los principales hallazgos de laboratorio en la FD y la FHD/SCD.
IPK 2001-2002.

Hallazgos FD N= 152 FHD/SCD N= 76
No % No %
Trombocitopenia 50 32,8 76 100,02
Hemoconcentracion 5 3,2 70 92,12
Citolisis hepatica 46 30,2 63 82,82
Leucopenia 108 71,0 54 71,0
Leucocituria 20 21,0 12 15,7
Hematuria 13 8,5 12 15,7
Proteinuria 9 5.9 8 10,5
Cilindruria 1 0,6 5 6.5

Fuente: historias clinicas IPK.  p < 0,05. FD: Fiebre del dengue. FHD/SCD: Fiebre hemorragica
del dengue/ Sindrome de choque por dengue.

Al calcular el promedio del conteo de plaquetas de todos los pacientes segin los dias de
la enfermedad (se considerd como primer dia el del comienzo de la fiebre), se puso de
manifiesto que en ambas formas clinicas los valores menores ocurrieron en los dias
cinco'y

seis.
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Dias de la enfermedad

Figura 6. Distribucién de las medias de los valores de plaquetas en la FD y la FHD/SCD,
segun dias de la enfermedad. IPK 2001-2002. ® p < 0,05. FD: Fiebre del dengue.
FHD/SCD: Fiebre hemorréagica del dengue/ Sindrome de choque por dengue. Fuente:
historias clinicas IPK.
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A partir del tercer dia el valor medio del conteo de plaquetas en la FHD/SCD fue menor
comparado con la FD, pero solo esta diferencia fue significativa en los dias cinco, seis y
siete (figura 6).

La hemoconcentracion, demostrada por el valor del Hto igual o mayor al 20% sobre el
de una cifra basal del paciente, aparecio en 70 casos con FHD/SCD (92,1%) y solo en 5
enfermos (3,2%) con FD (tabla 8). Sin embargo, 59 pacientes con FD (38,8%) tuvieron
algun grado de aumento del Hto entre 10y 19%.

En los seis pacientes con FHD/SCD que no presentaron hemoconcentracion, la
extravasacion de liquido plasmatico fue demostrada por la presencia de derrame pleural

a través del estudio del ultrasonido.
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Figura 7. Distribucién de las medias de los valores de Hto en la FD y la FHD/SCD, segun
dias de la enfermedad. IPK 2001-2002. ? p < 0,05. FD: Fiebre del dengue. FHD/SCD:
Fiebre hemorragica del dengue/ Sindrome de choque por dengue. Hto: hematocrito.
Fuente: historias clinicas IPK.

Por otra parte, los promedios del valor del Hto por dias de la enfermedad de todos los
pacientes mostraron que, en ambas formas clinicas, este fue mayor en los dias cinco y
seis del comienzo de la fiebre. Al comparar ambas formas clinicas, se encontr6é que solo
en el quinto dia, hubo un aumento significativo del valor del Hto en la FHD/SCD
(figura 7).

Entre los hallazgos del ultrasonido, el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar
(EPV) fue la alteracion mas frecuente, se presentd6 en 19 pacientes (35,1%) en la
FHD/SCD y en 5 (7,5%) en la FD. Este hallazgo, conjuntamente con el derrame
pleural, aparecieron con mayor frecuencia, de forma significativa, en la FHD/SCD. La

esplenomegalia fue la alteracion mas frecuente en la FD (16,6%) y también se presento
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en el 12,9% de los casos con FHD/SCD. Solo cinco pacientes (cuatro de FD y uno con
FHD/SCD) presentaron hepatomegalia. La ascitis aparecié en un solo caso, el cual
presentd dengue hemorragico (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucion de frecuencia de los hallazgos del ultrasonido en la FD y la
FHD/SCD. IPK 2001-2002.

—rR @ ryE
Hallazgos NI;F) N=66 — F:::E/SCD N—g/l::
EPV 5 7,5 19 35,1°
Derrame pleural 1 1,5 11 20,3 b
Esplenomegalia 11 16,6 7 12,9
Hepatomegalia 4 6,0 1 1,8
Ascitis 0 0,0 1 1,8

Fuente: historias clinicas IPK. # Cantidad de pacientes con examen realizado. ° p < 0,05. FD:
Fiebre del dengue. FHD/SCD: Fiebre hemorragica del dengue/ Sindrome de choque por dengue.
EPV: engrosamiento de la pared de la vesicula biliar.

Tanto en la FHD/SCD como en la FD, la fiebre y los sintomas generales (cefalea, dolor
retroocular y artromialgias) fueron las manifestaciones mas frecuentemente encontradas
en la actual investigacion. Hallazgos similares han sido reportados para ambas formas
clinicas en diferentes brotes de dengue en adultos (161, 176-178).

En este trabajo algunas manifestaciones digestivas como los vomitos, el dolor
abdominal y la anorexia predominaron en la FHD/SCD. Basado en este hallazgo y en
lo encontrado en varios reportes internacionales, en los cuales se incluye a los
sindromes digestivos dentro del contexto clinico del dengue hemorragico (9, 177, 179-
181), este autor considera que la presencia de manifestaciones digestivas es una de las
peculiaridades clinicas mas importante del dengue hemorragico con respecto a la FD.
Las manifestaciones hemorragicas fueron encontradas con mas frecuencia en la
FHD/SCD. Este es un hallazgo esperado, teniendo en cuenta que la propia definicion de
esa forma clinica incluye la presencia de algin tipo de sangrado (98). Por tanto, el
dengue hemorragico debe estar siempre incluido en el diagndstico diferencial de un
enfermo febril con hemorragias de cualquier localizacion e intensidad.

Fue llamativo que en la serie estudiada apareciera un grupo de enfermos con FD que
también presentaron manifestaciones hemorragicas.

La explicacion mas aceptada para las hemorragias en el transcurso del dengue es la

trombocitopenia, pero, en ocasiones no existe relacion entre la intensidad de la
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trombocitopenia y la presencia o magnitud de los diferentes sangramientos que se
presentan en el dengue (182). Se sugieren otros mecanismos relacionados con
alteraciones de la calidad en las funciones de las propias plaquetas o trastornos de
algunos de los factores de la coagulacion, estos ultimos principalmente en pacientes con
dafio hepatico importante (183).

Los mecanismos antes expuestos no parecen tener relacion con el proceso de
extravasacion plasmatica. Por eso, es posible que aparezcan sangrados en pacientes que
no cumplen todos los criterios de FHD/SCD, o en casos que no tienen severas
complicaciones (184, 185).

La excepcion lo constituyen los grandes sangrados, procedentes del tubo digestivo, que
ocurren producto a la necrosis tisular después que el enfermo ha estado varias horas en
choque, o los que se producen en el estado de CID también secundario al choque. En
ambas situaciones, las hemorragias estan muy relacionadas a la severidad del cuadro
(10, 186).

Al revisar la caracterizacion clinica de las epidemias cubanas ocurridas anteriormente,
se encontr6 una descripcion del cuadro clinico de la FHD/SCD por DEN 2 en 130
adultos, que incluyd 26 fallecidos, durante la epidemia de Cuba de 1981, descrita por
Diaz y colaboradores. La frecuencia de los sintomas generales y de la mayoria de las
manifestaciones digestivas y hemorragicas en dicha descripcion fue similar a la
encontrada en la actual investigacion. Sin embargo, la hepatomegalia, la hematemesis
(como manifestacion de sangramiento digestivo alto) y la ascitis aparecieron con una
mayor frecuencia, principalmente en los casos fatales. Por otra parte, fueron menos
frecuentes la erupcion y la gingivorragia (187).

En Santiago de Cuba, 1997, el cuadro clinico de la FHD/SCD en adultos se caracterizo,
comparado con CH 2001-2002, por mayor frecuencia de la ascitis, la hepatomegalia, el
derrame pleural, y la hematemesis. El porcentaje de fallecidos fue mayor aunque el
choque tuvo una frecuencia similar. En esta epidemia circul6d también el serotipo 2 (79,
80).

Existen pocos reportes en la literatura internacional que identifiquen las diferencias del
cuadro clinico del DEN 3 comparado con otros serotipos, mucho menos, descripciones
en adultos.

Entre los anos 1987-88 se reportd en Jakarta, Indonesia una serie en nifios en la cual se

demostré infeccion por los cuatro serotipos. En 20 de los 23 casos con choque estuvo
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asociado el DEN 3, sin embargo, este serotipo fue también el mas frecuente (70% de
los casos). Los 3 casos fatales se relacionaron al serotipo 2. Las conclusiones de este
reporte fueron que el DEN 3 fue el de mayor circulacién y el asociado a mayor
severidad de las manifestaciones clinicas (188).

En la actual investigacion la mayoria de los casos descritos no se presentaron con
formas clinicas inusuales. Sin embargo, si existen varios reportes internacionales sobre
estas presentaciones asociadas al serotipo 3. Lum y colaboradores estudiaron seis nifios
con infeccion comprobada por dengue asociada a encefalitis. La encefalitis se
diagnostic6 por el cuadro clinico, las alteraciones microscopicas del liquido
cefalorraquideo (LCR) y por la presencia de alteraciones electroencefalograficas. En
cuatro nifios se cultivo DEN 3 en el LCR. Se evidenci6 que el virus dengue es
potencialmente neurovirulento, comportamiento similar a otros miembros de la familia
de flavivirus (189).

Otra investigacion, también en nifios, realizada en un hospital pediatrico de Madras,
India, se baso en el estudio de nueve casos con miocarditis en el periodo de 1989-93. En
uno de los pacientes se comprob6 que el agente etioldgico fue el DEN 3 (190).

También en la literatura se describe un caso, reportado en Brasil, que se presentd con
una encéfalomielitis diseminada aguda en un paciente con dengue clasico y en el cual,
se aislo DEN 3 en el LCR (191).

Un importante aspecto descrito en el actual trabajo, fue el relacionado con los hallazgos
de laboratorio. La leucopenia constituy¢6 la alteracion hematoldgica mas frecuente tanto
en la FHD/SCD como en la FD. Otros autores también han descrito una alta frecuencia
de leucopenia en cualquiera de las formas clinicas de la enfermedad (176, 192, 193).
Apoyado en los hallazgos mencionados, este autor considera que la leucopenia es una
alteraciéon de laboratorio de gran utilidad para el ejercicio clinico de diagnostico
diferencial del dengue.

Las alteraciones de laboratorio mas tipicamente descritas en el dengue hemorragico han
sido trombocitopenia y hemoconcentracion (194-196). Ambas incluso, son
imprescindibles para clasificar a un enfermo como FHD/SCD, segin la actual
definicion de caso de la OMS (98).

Varios son los posibles mecanismos sugeridos para la génesis de la trombocitopenia en
el dengue. En todos estan involucradas la respuesta inmune del enfermo o la propia

accion del virus. Entre ellos, se ha planteado la presencia de anticuerpos
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antiplaquetarios generados después de la infeccion, capaces de causar destruccion
plaquetaria. Otros mecanismos son: la supresion de la médula ésea por la infeccion viral
y la unién del virus a las plaquetas humanas en presencia de anticuerpos especificos
contra el dengue (182, 197, 198).

Segun Lin y colaboradores, ante la infeccion por dengue se producen anticuerpos contra
la proteina no estructural del virus NS1, los cuales a su vez muestran también actividad
contra plaquetas humanas (197).

Ninguno de dichos mecanismos aparentemente esta involucrado en la génesis de la
extravasacion de plasma. Por tanto, un enfermo puede tener trombocitopenia, incluso
severa, y no presentar evidencias de salida de liquido plasmatico intravascular; o
pudiera ocurrir lo contrario, o sea, que un enfermo en choque por dengue tenga un
conteo de plaquetas normal.

Ya en este trabajo se habia mencionado algo similar con relacion a las hemorragias.
Todos estos elementos y otros, que a veces resultan contradictorios, han llevado a la
necesidad de realizar diferentes proyectos de investigacion para revisar la actual
definicion de FHD/SCD que tiene la OMS/OPS (199, 200).

Actualmente se esté realizando un proyecto con dicho objetivo liderado por la OMS y el
TDR (Programa para el adiestramiento y la investigaciones en enfermedades tropicales,
siglas en inglés) y en el cual estan involucrados varios paises de las regiones de
América (Cuba incluida) y del Sudeste Asiatico. Se esta proponiendo una nueva
clasificacion sintetizada en las definiciones de dengue y dengue severo (201). Esta
nueva clasificacion estd acorde con la patogenia de la enfermedad y sus definiciones
parten del concepto de que el dengue es una entidad Unica.

La hemoconcentracion es consecuencia directa de la salida de plasma del espacio
intravascular, su identificacién se realiza a través de la medicion del Hto (160). Sin
embargo, el aumento del Hto no es la unica alteracion que denota extravasacion de
liquido plasmatico. Esta también puede ser sospechada al identificar derrames serosos o
cifras bajas de albumina en la sangre.

Tanto la trombocitopenia como la hemoconcentracién aparecieron en este trabajo con
mas frecuencia en la FHD/SCD. Dicho resultado era esperado, sin embargo, hubo un
grupo de casos con FD que presentaron estas alteraciones, la mayoria con menor grado
de intensidad. Estos hallazgos, al igual que lo mencionado anteriormente relacionado

con las manifestaciones hemorragicas que aparecieron en un grupo de casos con FD,
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ponen de manifiesto el criterio de que el dengue es una sola enfermedad con diferentes
niveles de expresion clinica en cada persona (10, 87, 202). Dicho criterio sustenta la
nueva clasificacion de dengue que propone la OMS /TDR ya referida anteriormente.

La deteccion de las enzimas hepaticas ALT y AST fue otro de los aspectos estudiados
en este trabajo. En la FHD/SCD se encontraron con mas frecuencia niveles superiores a
los valores normales de dichas enzimas. Esta alteracion, también llamada citolisis
hepatica, es uno de los hallazgos de laboratorio més frecuente en el dengue hemorragico
aunque también puede aparecer en la FD (203-205).

Es muy comun que exista dafio del higado en el curso del dengue, este tiene un rango de
severidad que varia desde una discreta elevacion de las enzimas de los hepatocitos hasta
casos con franca insuficiencia hepatica. Las alteraciones mas reportadas son la
elevacion de las cifras de las enzimas hepdticas, que sugiere citolisis hepdtica, y la
hepatomegalia, mientras que el hallazgo de hepatitis fulminante se presenta de forma
excepcional. Se ha sugerido que la afectacion del higado en el dengue es debido a un
efecto directo del virus sobre las células hepaticas o a una alteracion de la respuesta
inmune del huésped contra el propio virus. Se consideran ademads, otros factores
contribuyentes como diabetes, hemoglobinapatias, trastornos previos del higado y el uso
drogas hepatotoxicas (206-208).

Wong y colaboradores plantean que la elevacion de las enzimas ALT y AST en el
dengue habitualmente es ligera (menos de cinco veces su valor normal). Dichos autores
en su investigacion, realizada en Singapur, encontraron con significacion estadistica
niveles mas elevados de estas enzimas en pacientes con infeccion secundaria, vomitos,
sangrados, hepatomegalia, trombocitopenia o elevacion del Hto (209).

En el actual estudio que se analiza, el incremento de las enzimas hepéaticas no estuvo
asociado a hepatomegalia o a sindrome ictérico. Varios autores reportan la
hepatomegalia como un hallazgo comun en la FHD/SCD, principalmente en nifios
(205, 210), mientras otros solo la han encontrado en un porcentaje muy bajo (179).

El ictero es una manifestacion poco usual en el dengue (159). Bruce y colaboradores,
por ejemplo, realizaron una investigacion para encontrar elementos clinicos y de
laboratorio que ayudaran a diferenciar el dengue de la leptospirosis, encontrando al
ictero entre las manifestaciones relacionadas con la segunda (211).

Otro aspecto incluido en la actual investigacion fue la deteccion de hallazgos a través

del estudio de ultrasonido. EIl derrame pleural y el EPV fueron las alteraciones mas
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frecuentes en el dengue hemorragico. La segunda no es una alteracion exclusiva del
dengue hemorragico, esta ha sido reportada en otras condiciones con ascitis e
hipoalbuminemia y en diversas infecciones virales (212).

Es de resaltar que alteraciones como la hepatomegalia y la ascitis aparecieran con
menos frecuencia en casos de la epidemia de CH 2001-2002, que en los casos de
dengue hemorragico de la epidemia de Santiago de Cuba del afio 1997, incluso el EPV
y el derrame pleural también resultaron menos frecuentes (18).

Thulkar y colaboradores en un estudio realizado en la India también encontraron mayor
frecuencia de alteraciones ultrasonograficas como el derrame pleural y la ascitis en
casos con FHD/SCD en adultos, pero sin precisar el serotipo involucrado (213).
Setiawan y colaboradores reportaron en nifios del Sudeste Asiatico con dengue
hemorragico la presencia de colecciones liquidas para y prerrenales, asi como derrame
en pericardio y aumento de tamafio del pancreas (91), alteraciones no encontradas en el
actual estudio.

Es notorio el hecho de que en el actual estudio no apareciera ninglin caso con derrame
pericardico. Esto es contradictorio con otras descripciones en las que el derrame
pericardico fue un hallazgo frecuente, aunque en dichos estudios no se especifica el

serotipo de dengue involucrado (91, 214, 215).

4.2.2 Elementos relacionados con el choque

Para analizar los elementos relacionados con el choque se hizo una subdivision del
grupo de la FHD/SCD, quedando conformados los grupos DHSC y SCD. Se mantuvo
incluido en el estudio el grupo de FD. Se analizaron las manifestaciones clinicas y
algunos hallazgos de laboratorio y del ultrasonido.

De los pacientes estudiados 18 presentaron el sindrome de choque por dengue. Dicha
complicacién clinica aparecid en todos los casos entre el cuarto y el séptimo dia de la

enfermedad al considerar el primer dia el del comienzo de la fiebre (figura 8).
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Figura 8. Dias de aparicion del choque, a partir del primer dia del comienzo de la fiebre.
IPK 2001-2002. Fuente: historias clinicas IPK.

Para el estudio de las manifestaciones clinicas relacionadas con el choque se realizod
primeramente un analisis donde se relaciond la aparicion del mismo con el dia de la
caida de la fiebre, ese dia se considero el dia 0. De este analisis resultd que el choque se
present6d en ocho pacientes el dia que cedid la fiebre (dia 0) y seis en el siguiente dia
(dia +1). O sea, 14 pacientes (77,7% de los 18) presentaron el choque el dia de la caida
de la fiebre o el dia posterior (figura 9).
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Figura 9. Aparicion del choque con relacién al dia de la caida de la fiebre (dia 0). IPK
2001- 2002. Fuente: historias clinicas IPK.

Para comparar la frecuencia de los sintomas y signos en las diferentes formas clinicas
se hizo entonces el analisis en los dias -1y 0 con relacion a la caida de la fiebre, que

fueron los dias que mas frecuentemente precedieron al choque.
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Tabla 10. Frecuencia de manifestaciones clinicas el dia antes de la caida de la fiebre (-1)
enel SCD, el DHSC y la FD. 1PK 2001- 2002.

SCD DHSC FD
Manifestaciones N=18 N= 58 N =152

clinicas No % No % No %
Voémitos 11 61,12 14 24,1 26 17,1
Dolor abdominal 8 44,4 % 14 24,1 17 11,1
Algin sangrado 9 50,02 30 51,7 26 17,1
Gingivorragia 5 27,72 13 22,4 7 4,6
Prurito 3 16,6 2 1 1,7 7 4,6
Dolor toracico 2 11,1 0 0 0 0
Anorexia 6 33,3 13 22,4 22 14,4
Diarreas 4 22,2 8 13,7 15 9,8
Petequias 4 22,2 10 17,2 14 9,2
Epistaxis 2 11,1 6 10,3 3 1,9
Astenia 7 38,8 21 36,2 33 21,7
Nauseas 5 27,7 9 15,5 25 16,4
Erupcion 6 33,3 13 22,4 39 25,6
Artralgias 13 72,2 34 58,6 104 68,4
Cefalea 14 77,7 46 79,3 126 82,8
Mialgias 11 61,1 41 70,6 96 63,1
Metrorragia 1 5.5 10 17,2 4 2,6

Fuente: historias clinicas IPK. * p < 0,05. SCD: Sindrome de choque por dengue. DHSC: Dengue
hemorragico sin choque. FD: fiebre del dengue.

En el andlisis univariado con respecto al dia -1 las manifestaciones que predominaron
significativamente en el grupo SCD fueron los vomitos, el dolor abdominal, algin tipo
de sangrado, la gingivorragia y el prurito. El dolor toracico apareci6 solo en dos casos,
pero ambos en el grupo de choque (tabla 10).

Se realiz6 ademds, un analisis multivariado, especificamente un analisis de
correspondencia, donde se relacionaron los diferentes sintomas y signos de todos los
casos estudiados que aparecieron en el dia -1. En este analisis se incluy6 el choque
como una variable mds. Resultd que las variables més relacionadas con el choque
fueron algln sangrado, epistaxis y gingivorragia, o sea, manifestaciones hemorragicas

(figura 10).
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Figura 10. Analisis de correspondencia de diferentes manifestaciones clinicas en el dia -1
de la enfermedad, segun datos en HC, IPK, 2001- 2002. AN: anorexia. AS: algun
sangrado. AST: astenia. C: choque. DA: dolor abdominal. DIA: diarreas. DT: dolor
toracico. EPI: epistaxis. GIN: gingivorragia. LIP: lipotimias. MET: metrorragia. P:
prurito. PET: petequias. V: vomitos.

En el dia de la caida de la fiebre (dia 0) predominaron de forma significativa (analisis
univariado) en el choque las siguientes manifestaciones: dolor abdominal, dolor
toracico, irritabilidad, vomitos, gingivorragia, anorexia, algin sangrado, astenia y
petequias (tabla 11).

Al realizar el andlisis multivariado (analisis de correspondencia) resultd que las
manifestaciones mas asociadas al choque fueron el dolor abdominal, la irritabilidad, el

dolor toracico y los vomitos (figura 11).
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Tabla 11. Frecuencia de manifestaciones clinicas el dia de la caida de la fiebre (dia 0) en el
SCD, el DHSC y la FD. IPK 2001-2002.

SCD DHSC FD
Manifestaciones N= 18 N= 58 N =152

clinicas No % No % No %
Dolor abdominal 12 66,62 16 27,5 10 6,5
Dolor toracico 3 16,6 2 0 0 0 0
Irritabilidad 2 11,12 0 0 0 0
Vomitos 7 38,8° 13 224 7 4,6
Gingivorragia 8 44,42 14 24,1 15 9,8
Anorexia 7 38,82 12 20,6 11 7.2
Algln sangrado 13 72,22 40 68,9 36 23,6
Astenia 7 38,8° 13 224 18 11,8
Petequias 7 38,82 18 31,0 19 12,5
Epistaxis 3 16,6 8 13,7 3 1,9
Diarreas 3 16,6 7 12,0 6 3.9
Nauseas 3 16,6 6 10,3 10 6,5
Cefalea 9 50,0 20 344 54 35,5
Metrorragia 3 16,6 10 17,2 7 4,6
Mialgias 6 33,3 13 22.4 46 30,2
Erupcion 6 33,3 19 32,7 44 28,9
Artralgias 6 33,3 14 24,1 51 33,5
Prurito 1 5,5 1 1,7 11 7,2

Fuente: historias clinicas IPK. ® p < 0,05. SCD: Sindrome de choque por dengue. DHSC: Dengue
hemorrégico sin choque. FD: fiebre del dengue.

Se analizaron también algunos hallazgos de laboratorio. Se calcularon las medias del
conteo de plaquetas, segin dias de la enfermedad, se encontr6 que en todas las formas
clinicas hubo una disminucién progresiva de ese valor, la cual fue mas acentuada entre
los dias cuarto al séptimo. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p > 0,05) al comparar el choque con el DHSC y la FD (tabla 12).
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Figura 11. Andlisis de correspondencia de diferentes manifestaciones clinicas en el dia 0
de la enfermedad, segun datos en HC, IPK, 2001- 2002. AN: anorexia. AS: algin
sangrado. AST: astenia. C: choque. DA: dolor abdominal. DIA: diarreas. DT: dolor
toracico. EPI: Epistaxis. GIN: gingivorragia. IRR: irritabilidad. LIP: lipotimias. MET:
metrorragia. P: prurito. PET: petequias. V: vomitos.

Adicionalmente se calcularon las medias diarias del valor del Hto. Al comparar el
choque con las otras dos formas clinicas no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en los diferentes dias de la enfermedad (p > 0,05) (tabla 13).

Tabla 12. Distribuciéon de las medias de los valores de plaquetas, segin dias de la
enfermedad en el SCD, DHSC y FD. IPK 2001-2002.

Formas clinicas Media del conteo de plaquetas (n x 10 °)
Dias de la enfermedad
1ro 2do 3ro 4to 5to 6t0 7mo 8vo
SCD - 192,0 1593 99,2 63,0 47,5 52,9 108,5
DHSC - 182,8 150,0 83,4 58,7 73,4 77,0 111,2
FD 229,6 1850 171,88 176,6 1412  137,7 1478 1770

Fuente: historias clinicas IPK. SCD: Sindrome de choque por dengue. DHSC: dengue hemorragico
sin choque. FD: Fiebre del dengue.
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Tabla 13. Distribucién de las medias de los valores del Hto, segun dias de la enfermedad
en el SCD, DHSC y FD. IPK 2001-2002.

Formas Promedio del valor del Hto (%0)
clinicas Dias de la enfermedad
1ro 2do 3ro 4to 5to 6to 7mo 8vo
SCD - 48,0 423 43,6 493 43,5 41,7 40,7
DHSC - 38,8 41,4 46,4 46,8 45,7 43,2 41,3
FD 40,0 41,1 414 40,9 432 42,6 41,6 41,9

Fuente: historias clinicas IPK. SCD: Sindrome de choque por dengue. DHSC: dengue hemorragico
sin choque. FD: Fiebre del dengue. Hto: hematocrito.

Se promedi6 ademas, la cifra de las enzimas hepaticas en cada forma clinica. En la
mayoria de los pacientes esta determinacion fue realizada en una sola ocasion durante el
ingreso hospitalario. En los casos que tuvieron mas de una determinacion se escogio la
del mayor valor. Tanto el promedio de la AST como el de la ALT resultaron mayores en
los pacientes con choque, sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p > 0,05) (tabla 14).

Tabla 14. Promedio del valor de las enzimas AST y ALT segun formas clinicas. IPK 2001-
2002.

Formas clinicas AST (UI/L) ALT (UI/L)
SCD 271,0 136,1
DHSC 227,1 109,2
FD 163,2 80,4
p 0,333 0,179

Fuente: historias clinicas IPK. SCD: Sindrome de choque por dengue. DHSC: dengue hemorragico
sin choque. FD: Fiebre del dengue. AST: aspartato aminotransferasa. ALT: alanin
aminotransferasa.

En cuanto al estudio de ultrasonido, la mayoria de los hallazgos encontrados a través del
mismo predominaron en el SCD. El EPV se detect6 en siete pacientes (53,8% de los 13
casos con dicho estudio realizado) y el derrame pleural en el 38,4% (cinco pacientes),
ambos fueron estadisticamente significativo mas frecuentes en el SCD (tabla 15).

La deteccion de los hallazgos de ultrasonido tuvo la limitacién de que esta prueba no
fue realizada a cada paciente diariamente, por tanto, no se pudo determinar la relacion

con los diferentes dias de la enfermedad.
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Tabla 15. Relacion de los hallazgos del ultrasonido segtin formas clinicas. IPK 2001- 2002.

SCD N=13% DHSC N=41° FD N=66 *
Hallazgos No % No % No %
EPV 7 53,8° 12 29,2 5 7,5
Derrame pleural 5 38,4° 6 14,6 1 1,5
Esplenomegalia 3 23,0 4 9,7 11 16,6
Hepatomegalia 1 7,6 0 0,0 4 6,0
Ascitis 0 0,0 1 2.4 0 0,0

Fuente: historias clinicas IPK. ® Cantidad de pacientes con examen realizado. ° p < 0,0001. SCD:
Sindrome de choque por dengue. DHSC: dengue hemorragico sin choque. FD: Fiebre del dengue.
EPV: engrosamiento de la pared de la vesicula biliar.

Uno de los aspectos mas importantes investigados en este trabajo fue la identificacion
de los elementos asociados al choque. Estos elementos fueron agrupados en
manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y alteraciones encontradas por el
ultrasonido.

Se conoce que la mayoria de las muertes por dengue ocurren debido al choque
secundario a la salida de plasma intravascular hacia otros espacios del organismo. La
duracién de este fendmeno es breve, en ocasiones solo algunas horas y puede ser
reversible si los liquidos y electrolitos perdidos son repuestos adecuadamente, o sea,
antes que aparezca el choque o en etapas muy iniciales de este (13, 14, 216). El choque
por dengue rapidamente se convierte en el llamado choque evolutivo donde aparecen
complicaciones irreversibles tales como, insuficiencia renal, CID y distrés respiratorio;
ademds, de que aumenta la tendencia a que se produzcan grandes hemorragias,
principalmente del aparato digestivo. En este estado la mortalidad es muy elevada
incluso con la aplicacion de medidas terapéuticas intensivas (10, 95, 216).

Por tales razones, es vital durante el manejo de los casos identificar el momento en el
cual el paciente ha comenzado a perder liquidos y aun no ha desarrollado el sindrome de
choque. Es en ese momento cuando la reposicion de liquidos y electrolitos resulta
verdaderamente eficaz para aumentar las probabilidades de supervivencia del enfermo
(87, 95, 160).

Es conocido también, que en la historia natural de la enfermedad, el comienzo del SCD
es habitualmente en el periodo cercano o posterior al cese de la fiebre (87, 90), tal
como ocurri6 en los casos de la actual investigacion. Por esas razones, se decidié en
este trabajo estudiar la presencia de manifestaciones clinicas alrededor de este periodo,

también denominado defervescencia.
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Durante el dia de la caida de la fiebre, que fue el dia que mas se relaciono al choque, el
dolor abdominal, el dolor tordcico, los vomitos y la irritabilidad se asociaron al
mencionado sindrome. Por tanto, la aparicion de alguna de esas manifestaciones durante
el dia de la defervescencia debe llevar al médico a tomar una conducta terapéutica
rapida basada en la hidratacion intravenosa con vistas a prevenir el SCD.

Los vomitos y el dolor abdominal son manifestaciones que han sido reiteradamente
mencionadas como elementos clinicos asociados al choque por dengue (9, 10, 87, 95).
La causa del dolor abdominal no est4 bien aclarada. En opinion de este investigador hay
dos mecanismos que pudieran estar involucrados: la irritacion del plexo solar por la
salida de liquido y la hipoxia de las asas y otras estructuras intestinales en los primeros
estadios del choque. En contra del segundo planteamiento, estd el hecho de que en el
choque de otras etiologias, en los que la hipoxia tisular también ocurre, no se presenta
el dolor abdominal con tanta intensidad o frecuencia.

En el caso de los vomitos, este autor considera que la causa de los mismos pudiera estar
en relacion con la irritacion que la salida de plasma provoca a las estructuras del aparato
digestivo. Los vomitos constituyen ademas, una pérdida adicional de liquidos para el
enfermo.

El hallazgo del dolor toracico como elemento clinico asociado al choque se describe por
primera vez en Cuba y posiblemente en el mundo, ya que dicha asociacion tampoco fue
encontrada en la revision de la literatura internacional realizada para este trabajo. El
mismo pudo estar relacionado con la salida de liquido a la cavidad pleural (87).

Todas las manifestaciones asociadas al SCD que se han descrito, pudieran considerarse
signos clinicos de alarma para dicho sindrome. Posterior a la epidemia cubana de 1981,
algunos investigadores del pais realizaron un exhaustivo andlisis de los casos mas
severos y/o fallecidos. En el mismo, encontraron con elevada frecuencia la presencia de
algunos elementos clinicos, entre ellos vomitos, dolor abdominal, descenso brusco de la
temperatura y desmayos. A estos signos se le ha denominado SA para el choque por
dengue y su precoz identificacion ha permitido mejorar el pronéstico de los casos (12).
Durante la epidemia de Santiago de Cuba, 1997, los vémitos y el dolor abdominal
también aparecieron relacionados al choque o a los casos fallecidos (58). En la

actualidad también se hace referencia a los SA en articulos internacionales (9, 216).
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Pham y colaboradores en un estudio con nifios en Vietnam encontraron un grupo de
manifestaciones predictivas del sindrome del choque por dengue, entre ellos, la
sensibilidad abdominal, la hepatomegalia y la letargia (217).

Esos mismos investigadores incluyeron como signo de prediccion del choque a la
frialdad extrema (217). Por otra parte, Agarwual y colaboradores identificaron como el
principal SA antes del choque a la hipotension subita (179). Para nuestro grupo de
trabajo, estos signos realmente no son signos de alarma, sino que forman parte del
cuadro clinico del choque.

Es importante conocer esta diferencia puesto que la utilidad de los SA radica
exactamente en que estos pueden aparecer antes que comiencen los verdaderos signos
de choque (hipotension arterial, piel fria y pegajosa, sudoracion, palidez extrema,
taquicardia, cianosis distal, etc.) y por tanto, las medidas terapéuticas que se aplican en
la fase en la cual aparecen los signos de alarma son mas efectivas, si se inician en un
enfermo que ya esta en choque, es decir, severamente complicado.

La importancia de identificar los SA para el manejo de los casos ha sido demostrada en
diferentes observaciones clinicas realizadas en Cuba, en las cuales se incluyen los
resultados del actual estudio. Consecuentemente, los SA son el elemento principal de la
clasificacion operativa por grupos que aparece en las “Guias Cubanas para la Atencion
Integral al Dengue” publicadas por el MINSAP en el afio 2006 (95).

Este aporte ha sido también reconocido a nivel internacional con tal magnitud que la
actual clasificacion ya referida en este trabajo, que propone la OMS/TDR quedara de la
siguiente manera: dengue severo y dengue no severo; a su vez, este ultimo quedara
subdividido en dengue no severo con y sin SA. Dicha subdivision estd basada
principalmente en la experiencia que Cuba ha aportado al conocimiento de aspectos
clinicos del dengue a escala mundial (201).

En la actual investigacién se puso de manifiesto que algunos tipos de sangrados se
asociaron al choque, principalmente en el dia antes de la defervescencia. Algunos
reportes internacionales también relacionan a las manifestaciones hemorragicas con la
severidad de la enfermedad.

En una serie estudiada en el Bangkok Metropolitan Administration Medical College de
Tailandia y que incluyé 110 nifios con dengue hemorragico ademas de 55 con choque
por dengue, los autores describieron como factores de riesgo para desarrollar el SCD a

los sangramientos, la infeccion por un segundo serotipo del dengue y la
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hemoconcentracion mayor del 22%  (160). Otros estudios han incluido a los
sangramientos como predictivos del choque o de mortalidad por dengue (178).

Por otra parte Ranjit y colaboradores plantean que las manifestaciones de sangrado son
uno de los elementos mas importantes para diferenciar el choque por dengue del choque
séptico (218).

Hasta donde llega el conocimiento actual de la patogenia de la enfermedad, los
mecanismos de las hemorragias parecen no tener relaciéon con la extravasacion de
plasma que es el fendémeno que lleva al choque en el dengue (10). A pesar de tal
afirmacion, todos los reportes mencionados anteriormente, incluido el hallazgo de este
trabajo, llevan a la interrogante de considerar a los sangrados como SA, o sea, como
criterio para iniciar en el enfermo una terapia de liquidos y electrolitos con el objetivo
de evitar posibles complicaciones.

Ademas de los elementos clinicos, han sido considerados como signos predictivos de
choque algunas alteraciones encontradas a través del laboratorio. Es clasica la
combinacion del aumento progresivo del hematocrito con la disminucion progresiva del
conteo de plaquetas (87). Esta doble tendencia fue observada en este estudio, sin
embargo en ninguno de los dias de la enfermedad tuvo una diferencia con significacion
estadistica en el grupo de enfermos con choque.

La falta de asociacion estadistica en el caso de la intensidad de la trombocitopenia se
justifica por la diferencia de los mecanismos patogénicos de ambas alteraciones, es por
eso que en el dengue sin choque pueden presentarse casos con cifras muy bajas de
plaquetas o viceversa. En cuanto a la hemoconcentracion quizds la intervencion
terapéutica de soluciones cristaloides recibida por los enfermos que presentaban SA,
hizo que los valores del Hto no ascendieran a cifras tan elevadas. Precisamente en ese
detalle radica la importancia de monitorizar la posible pérdida plasmatica a través del
seguimiento con el Hto, puesto que es un parametro cuantificable con el que se puede
evaluar de forma objetiva la eficacia del tratamiento.

La asociacion de estos dos parametros de laboratorio a la severidad del dengue ha sido
identificada en numerosos estudios. Uno de ellos, realizado en niflos de Vietnam,
incluye como elementos asociados al choque las alteraciones de laboratorio Hto de 50%
y trombocitopenia igual o menor a 70 000 /mm > (217).

Diaz- Quijano y colaboradores encontraron una fuerte asociacion entre la

trombocitopenia menor de 50 000 /mm ° y las manifestaciones de choque, en un estudio
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realizado en Colombia entre los afios 1993 y 1995 (219). De igual manera otro grupo de
autores, realizaron una investigacion en Nueva Caledonia en la que encontraron como
variable biologica asociada a los casos mas severos la trombocitopenia menor de 50 000
/mm° (220).

Por el contrario, Wiwanitkit y Manusvanich concluyeron que los valores del Hto y del
conteo de plaquetas no fueron predictivos del choque, en un estudio realizado en nifios
tailandeses (195).

Con anterioridad se hizo referencia a que la elevacion de las enzimas hepaticas aparecio
con mas frecuencia en la FHD/SCD en comparacion con la FD. Al ser la citolisis
hepatica una alteracion cuantitativa, se pudo analizar en este trabajo el valor de las
medias de las enzimas AST y ALT en el SCD y compararlas con el DHSC y con la FD.
Los valores resultaron mayores en el SCD, pero sin diferencia estadisticamente
significativa.

La elevacion de los niveles de enzimas hepaticas es una alteracion referida en
numerosas descripciones de brotes de dengue. Algunos autores la asocian al choque y
otros, no.

Una revision, que incluyd 191 nifios de Tailandia con diagndstico de dengue, mostrd
que el 34% tenian aumento de las enzimas hepdticas. Sin embargo, no fue
significativamente mayor la presencia de esta alteracion humoral en los casos que
tuvieron choque (72).

Uehara y colaboradores realizaron en Brasil un estudio basado en los dafios del higado
producidos durante la infeccion por el virus dengue. Estos investigadores no
encontraron relacion entre el aumento de las enzimas hepaticas y las diferentes formas
clinicas de la enfermedad (221).

Por otra parte, Wichmann y colaboradores estudiaron un grupo de viajeros alemanes
que adquirieron el dengue en areas endémicas y entre las alteraciones asociadas a
severidad incluyeron los altos niveles de ALT y AST (222). Otros autores también
mencionan a esta alteracion asociada al choque por dengue (156, 223).

En la busqueda de elementos asociados al SCD del presente estudio se incluyeron los
hallazgos ultrasonograficos. El desarrollo de la imagenologia sin dudas ha contribuido
al manejo clinico del dengue. Especificamente el ultrasonido abdominal se ha
convertido en una herramienta para la deteccion temprana de signos de severidad en la

entidad. Constituye ademads, una técnica relativamente barata y no invasiva para el
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enfermo. La utilidad mayor de este estudio es su eficacia para detectar signos de salida
de plasma con una mayor sensibilidad que el examen fisico del médico asistente (91,
215, 224).

Un grupo de investigadores midieron la cantidad de liquido pleural, ascitico y la
magnitud del EPV en pacientes con diferentes formas clinicas de dengue y demostraron
que la intensidad fue significativamente mayor en pacientes con choque y en pacientes
con mayor grado de hemoconcentracion. La mayoria de los hallazgos ultrasonogréficos
que denotaron salida de plasma intravascular aparecieron alrededor de la
defervescencia. Estos hallazgos fueron detectados un dia antes del pico maximo de
hemoconcentracion y de que aparecieran los signos clinicos de la salida de plasma, se
concluyo que el estudio de ultrasonido puede ser util en la deteccion temprana de
severidad (225).

Por otra parte, la correlacion del EPV con el choque encontrada en la actual
investigacion, coincide con lo encontrado por otros autores que también han incluido a
este hallazgo como un marcador predictivo de severidad en el dengue (226, 227).

En el presente trabajo se reportan una serie de manifestaciones asociadas al choque,
incluyendo algunas que no se habian reportado con anterioridad, como el dolor toracico.
También se realiza por primera vez en Cuba un andlisis de la apariciéon de las
manifestaciones que se asocian al choque en los diferentes dias de la enfermedad con
¢énfasis en el dia de la caida de la fiebre. Por otra parte, se sefala la importancia del
laboratorio clinico y del ultrasonido, principalmente del segundo, en la deteccion
temprana de los signos de severidad. En todo lo anterior radica uno de los aportes de
esta investigacion, que es demostrar la importancia de integrar el interrogatorio, examen
fisico y otras herramientas complementarias para encontrar signos tempranos de
severidad antes de que aparezca el sindrome de choque.

4.2.3 Hallazgos anatomo -patoldgicos

Durante la epidemia estudiada hubo dos pacientes fallecidos (casos A y B), ambos del
sexo masculino y con el antecedente referido de sicklemia. El caso A era heterocigoético
AS sin sintomas previos relacionados con la enfermedad y el caso B doble
heterocigdtico SC, con crisis frecuentes de dolor toracico y articular. En la tabla 16 se

muestran otros datos generales de ambos pacientes.
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Tabla 16. Datos generales de los casos fallecidos por dengue. IPK. 2001- 2002.

Datos generales Caso A Caso B
Edad en afios 25 34
Género Masculino Masculino
Color de la piel Blanca Negra
Antecedente patologico Sicklemia SA (heterocig6tico) Sicklemia (SC)
Dia del ingreso * Tercero Segundo
Dia del fallecimiento Quinto Sexto

Fuente: historias clinicas IPK. * Se considerd el primer dia de fiebre como el inicio de la
enfermedad.

Los dos casos comenzaron su sintomatologia con un cuadro en el que predominaron la
fiebre elevada y la astenia marcada, en los primeros dias ambos presentaron vomitos y
diarreas. Los dos fallecieron con el sindrome de choque, precedido horas antes por dolor
abdominal intenso, vomitos, cefalea intensa e irritabilidad. El caso A tuvo sangramiento
en la piel (hematoma en escroto) como Unica manifestacion hemorragica, mientras que
el paciente B tuvo gingivorragia y una intensa hematemesis posterior al choque. Este
segundo caso presentd una crisis dolorosa sicklémica el dia antes de choquearse. En el
caso A el aumento de la intensidad de los signos de alarma como irritabilidad y dolor
abdominal ocurrié 3 horas antes del inicio del choque. En el caso B la manifestacion
mas relevante antes del choque fue la irritabilidad y aparecié aproximadamente 9 horas

antes del mismo (tabla 17).

Tabla 17. Diferencias y semejanzas clinicas de los casos fallecidos por dengue. IPK. 2001-
2002.

Semejanzas Fase inicial: fiebre, cefalea, astenia marcada,
vomitos, diarreas, anorexia, erupcion.
Horas antes del choque: cese de la fiebre,
cefalea intensa, astenia marcada, vOmitos,

anorexia, dolor abdominal intenso,
irritabilidad.

Diferencias Caso A: orinas oscuras, purpura, distension
abdominal.

Caso B: dolor toracico (crisis sicklémica),
gingivorragia, hematemesis.

Fuente: historias clinicas IPK.
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El caso A presento cifras de Hto de 48%, plaquetopenia de 35 x 10 ° /L, ligero aumento
de la creatinina (137 pmol/L), asi como hematuria, leucocituria y cilindruria. Tenia el
leucograma normal.

El caso B tuvo una progresion en los valores del Hto y las plaquetas que se muestra en
la tabla 18. Ademas, presentd un incremento notable de las transaminasas hepaticas:
AST en 1592 UI/L y ALT en 739 UI/L. Al tercer dia de la enfermedad presento
leucocitosis de 17 x 10 ° /L, en el quinto dia esta alteracién aument a 21 x 10 ° /L con
25% de normoblastos en sangre periférica. El estudio de orina y de la creatinina fueron
normales.

En ambos casos se aisl6 DEN 3 por cultivo del suero. Se detectd ademas, en el caso A
por PCR, ARN del propio serotipo en tejidos de higado, rifion y bazo. Mediante
estudios de IgG antidengue se demostro la presencia de una infeccion secundaria en los

dos pacientes.

Tabla 18. Progresion de los valores del Hto y las plaquetas en el caso B. IPK. 2001- 2002.

Dias de la enfermedad

Parametros 2do 3ro 4to 5to 6to
Hto (%) 42 36 34 48 30
Plaquetas (n x 10 ° /L) 210 150 140 144 80

Fuente: historia clinica IPK. Hto: hematocrito.

En cuanto a los hallazgos anatémicos en el caso A predominaron las manifestaciones de
extravasacion de liquido plasmatico y en el caso B un severo sangramiento digestivo
alto sumado a las alteraciones propias de la crisis sicklémica. En la tabla 19 se resumen

los principales hallazgos y conclusiones anatomo - patologicas en ambos casos.
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Tabla 19. Principales hallazgos y conclusiones anatomo-patoldgicas de los casos fallecidos
por dengue. IPK. 2001- 2002.

Datos Caso A Caso B

Causa directa de muerte Choque Choque

Causa béasica de muerte Dengue Dengue

Causa contribuyente Portador de Sicklemia Drepanocitemia. Crisis

sicklémica

Derrames serosos Ascitis. Hidrotorax bilateral

Sangrado Equimosis subendocardica y del Sangramiento digestivo alto
mesenterio. Severo.

Otros Congestion visceral Congestion visceral

generalizada. Adenitis aguda generalizada. Edema pulmonar

moderado. Bazo sicklémico.

Linfadenopatia

Fuentes: historias clinicas e informes de necropsias IPK.

Las muertes por dengue se producen por dos causas fundamentales: el SCD con sus
complicaciones secundarias, que constituye la causa de la mayoria de las muertes y las
formas clinicas inusuales que afectan un o6rgano en particular (miocarditis, encefalitis,
sangramiento de un 6rgano vital, hepatitis fulminante, entre otras) (10, 228).

Otras causas o factores pueden influir en la evolucion fatal de los enfermos; entre ellos
estan las infecciones sobreanadidas, la iatrogenia y la comorbilidad (9, 10, 110).

La comorbilidad es un fendmeno al que se le ha dado mucho valor en los ultimos afios,
principalmente en la poblacion adulta (87). Rigau y Laufer, por ejemplo, describieron
algunos hallazgos de las muertes relacionadas con dengue en Puerto Rico durante cinco
anos. Dentro de los 23 casos fallecidos por dengue confirmado o sospechado
estudiados, encontraron otra entidad contribuyente en 16 de ellos (9).

En la actual investigacion ambos casos presentaron el antecedente de sicklemia,
enfermedad que se caracteriza clinico-patolégicamente por la triada de anemia
hemolitica, dafio cronico de diferentes organos y crisis vaso-oclusivas (171). Estas
ultimas aparecen como fendmenos episoddicos que son desencadenados por el proceso
de falciformacion de los hematies y ocurren en situaciones en las que la Hb pierde el

oxigeno (229).
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Las condiciones principales que se relacionan con mortalidad en la sicklemia son el
dafio cronico de algunos organos, las crisis de secuestro, el sindrome agudo toréacico y
las infecciones concomitantes (171). En Cuba, las causas mas frecuentes de muerte en
los ultimos 25 afios por esta entidad son, el dafo hepatico, los accidentes vasculares
encefalicos y las infecciones (230).

El caso B previo al fallecimiento, presentd un incremento en sangre periférica de
leucocitos, principalmente de células jovenes. Esta alteracion es caracteristica de las
crisis vaso-oclusivas, ya que el conteo de leucocitos en un enfermo con padecimiento de
sicklemia puede fluctuar de forma sustancial durante las crisis dolorosas (172). Es decir,
la sicklemia al parecer tuvo influencia en la evolucion fatal del enfermo.

El aumento de leucocitos de manera subita del caso B también pudo estar relacionado
con el sangramiento digestivo severo que presentd (Dr.Francisco Zamora, MINSAP.
Comunicacién personal). Dicho sangramiento aparecid posterior al cuadro de choque, o
sea, la hemorragia fue complicacién del SCD. Martinez y colaboradores refieren que los
grandes sangrados del dengue habitualmente corresponden a complicaciones del
choque, producto de la hipoxia y posterior necrosis tisular que se produce en el mismo
(10).

Otro dato a resaltar encontrado en el caso B fue la presencia de una severa citolisis
hepatica. Es conocido que el higado del paciente sicklémico presenta dafio crénico,
debido a multiples causas; entre ellas, infecciones virales, deposito de hierro, colestasis
y cirrosis (231). Sin embargo, los hallazgos macroscopicos no denotaron en el caso una
patologia hepatica previa lo que sugiere que el dafio hepatico ocurrid en el curso de la
propia infeccidon por dengue.

Pudiera plantearse entonces, que el caso B tuvo una presentacion clinica inusual del
dengue con una serie de complicaciones relacionadas a la sicklemia y con dafio hepatico
agudo asociado.

El estado heterocigdtico o de portador de la sicklemia habitualmente cursa sin las crisis
caracteristicas de la entidad. Sin embargo, dichas crisis pueden aparecer en situaciones
que se asocian a hipoxia tisular. El choque de cualquier etiologia o0 mecanismo es uno
de los procesos que pueden hacer emerger las complicaciones agudas del portador
sicklémico (171). Este fendmeno pudo haber ocurrido en el caso A.

La asociacion de sicklemia y mortalidad en dengue ha sido encontrada en otras

epidemias en Cuba. La Dra. Pantoja, estudié un total de 67 nifos fallecidos de la
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epidemia de 1981, de ellos cinco (7,5%) eran sicklémicos y dos (3%) portadores de
dicha entidad (232). Otro reporte, que abarcd los doce fallecidos de la epidemia de
Santiago de Cuba, 1997, mostré también que uno de los casos (8,3%) padecia de
sicklemia (80). Dichos hallazgos contrastan con la incidencia en Cuba de la sicklemia,
la cual es de 0,03% (230).

La explicacion para la severidad de la combinacion sicklemia y dengue no fue
encontrada en la literatura revisada. Sin embargo, si estan descritos los mecanismos
fisiopatologicos de ambas entidades por separado.

Ambas son enfermedades sistémicas, que afectan de forma importante al sistema
hematoldgico y provocan ademas, dafio severo de algunos érganos.

En el dengue el aumento de la permeabilidad capilar es la principal alteracion
relacionada con severidad. En la sicklemia la alteracion cardinal es la aparicion de crisis
vaso-oclusivas por obstruccion de la microcirculacion (13, 171). Es decir, que la diana
de la severidad de ambas entidades esta en el lecho microvascular.

Cuando ambas enfermedades concomitan puede ocurrir una cascada de acontecimientos
patolégicos. Si el dengue se acompafia de salida de plasma esta puede llevar a la
hemoconcentracion, lo que provoca un aumento de la viscosidad de la sangre y un
consecuente enlentecimiento de la microcirculacion, estos dos ultimos fendmenos son
desencadenantes del mecanismo de falciformacion y por tanto, de las crisis vaso-
oclusivas.

Si dicha salida de plasma es tan intensa que provoca el SCD, se produce un estado de
hipoxia tisular sistémico, por lo tanto, disminuye la oxigenacién de la Hb y se
desencadena, también por esta via, el proceso de falciformacion.

Por otra parte, a nivel del sitio de la vaso-oclusion se activan plaquetas, monocitos,
macrofagos y células endoteliales, que producen varias citoquinas tales como, IL 6, IL
8, IL 10 y factor de necrosis tumoral (229). Estas citoquinas tedricamente pudieran
perpetuar la severidad del dengue (233).

En resumen, aunque en este trabajo la sicklemia no fue identificada como un factor de
riesgo para la FHD/SCD, sin dudas estuvo relacionada con los casos fallecidos, o sea,
con los casos mas severos. Resulta recomendable por tanto, manejar siempre de forma
hospitalizada a todo paciente con el antecedente de sicklemia y que ademas, presente la

sospecha clinica de infeccion por dengue.
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Finalmente, resulté relevante en la actual investigacion que en una serie corta de solo
dos fallecidos, los hallazgos patologicos fueran tan demostrativos de las dos situaciones
mas importantes del cuadro terminal del SCD (10, 90); en un caso predominaron los

signos de extravasacion de plasma y en el otro los grandes sangrados.
4.3 DESCRIPCION DE LA FASE DE CONVALECENCIA DE LA FHD/SCD

Del total de 74 casos egresados con la forma FHD/SCD, se estudiaron 47 (63,3%)
pacientes que acudieron a la consulta con posterioridad al egreso. Treinta y uno fueron

hombres (66%) y 16 mujeres (34%).

4.3.1 Manifestaciones clinicas

Tabla 20. Duracidn de las manifestaciones clinicas de la FHD/SCD durante el primer mes
de la enfermedad. IPK 2001- 2002.

Manifestaciones lra semana 2da semana 3ra semana 4ta semana
clinicas No (%) No (%) No (%) No (%)
Fiebre 47 (100,0) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Cefalea 45 (95,7) 14 (29,7) 13 (23,4) 13 (23,4)
Mialgias 36 (76,5) 12 (25,5) 8 (17,0 3 (6,3)
Artralgias 36 (76,5) 16 (34,0) 12 (25,5) 7 (14,8)
Astenia 32 (68,0) 25 (53,1) 19 (40,4) 17 (36,1)
Vomitos 29 (61,7) 1 @0 0 (0,0) 0 (0,0
Dolor retroocular 27 (57,4) 4 (8,5 4 (8,9 2 42
Dolor abdominal 23 (48,9) 3 (6,3) 2 (42 0 (0,0
Petequias 23 (48,9) 10 (21,1) 2 (42) 0 (0,0
Gingivorragia 21 (44,6) 9 (19,1) 5 (10,6) 2 42
Erupcion 21 (44,6) 7 (14,8) 4 (89 0 (0,0
Nauseas 20 (42,5) 2 42 0 (0,0 0 (0,0
Anorexia 19 (40,4) 16 (34,0) 8 (17,0 3 (6,3)
Prurito 16 (34,0) 10 (21,1) 4 (8,5) 1 @)
Diarreas 16 (34,0 1 @ 1 @) 0 (0,0
Sangrado intestinal 14 (29,7) 4 (8,5 2 (42 0 (0,0
Sangrado vaginal 10 (21,1) 3 (6,3) 2 (42 0 (0,0
Epistaxis 8 (17,0) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Mareos 5 (10,6) 4 (8,5) 3 (6,3) 2 (42)

Fuente: historias clinicas IPK.

Las manifestaciones clinicas se agruparon segiin semanas o meses de duracion desde el
inicio de la enfermedad. En la tabla 20 se muestra la duracion de las diferentes
manifestaciones en el transcurso del primer mes. La fiebre y la epistaxis fueron las

unicas manifestaciones que cesaron en la primera semana. Las nauseas y los vomitos
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cedieron en la segunda semana. Hasta la tercera semana aparecieron casos con algunas
de las siguientes manifestaciones: erupcion, petequias, dolor abdominal (no constante),
diarreas, sangramiento intestinal (melena y enterorragia) y sangramiento vaginal.
Algunas manifestaciones duraron mas de cuatro semanas. Hasta la quinta semana se
reportaron la anorexia y el prurito. Un caso tuvo gingivorragia (principalmente al
cepillado de las piezas dentarias) hasta la novena semana, se traté de una mujer de 55
afios de edad, con el antecedente de artritis reumatoide y que desarrolld el SCD en la
fase aguda de la enfermedad.

Tabla 21. Distribucién de frecuencia de sintomas presentes seis meses después del inicio
de la enfermedad. IPK 2001- 2002.

Sintomas No %
Astenia 13 27,6
Cefalea 7 14,8
Artralgias 5 10,6
Mialgias 3 6,3
Mareos 2 4,2
Dolor retroocular 1 2,1

Fuente: historias clinicas IPK.

Las otras manifestaciones reportadas en la fase aguda (astenia, cefalea, artralgias,
mialgias, mareos y dolor retro ocular) se mantuvieron por un tiempo mas prolongado.
Un total de 22 pacientes (46,8%) todavia referian algunos de dichos sintomas seis meses
después del egreso (tabla 21). La aparicion de esta sintomatologia no era en ningin
caso constante y siempre estuvo relacionada con el ejercicio fisico o intelectual.

Tabla 22. Distribucién de frecuencia de manifestaciones que comenzaron en el periodo
posterior a la fase aguda de la FHD/SCD. IPK 2001- 2002.

Manifestaciones clinicas No %

Insomnio 6 12,8
Irritabilidad 4 8,5
Catarros frecuentes 4 8,5
Empeoramiento de artropatia cronica 2 4,2
Caida del cabello 1 2,1
Irregularidad menstrual 1 2,1
Palpitaciones 1 2,1
Debilidad en las manos 1 2,1
Pérdida de la memoria 1 2,1
Avidez por alimentos dulces 1 2,1
Aumento de frecuencia de colicos nefriticos 1 2,1

Fuente: historias clinicas IPK.
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Ademas de lo anterior, 12 pacientes (25,5%) refirieron algunos sintomas o signos que
aparecieron en algun momento posterior al egreso y que los propios enfermos aseguran
relacionarlos con la enfermedad porque aparentemente no presentaron en ese tiempo
otra enfermedad. Muchos de estos sintomas se agrupan en la esfera psicoldgica:
insomnio, irritabilidad o dificultad para concentrarse por pérdidas esporadicas de la
memoria (tabla 22).

La entidad dengue ha sido descrita clasicamente como una enfermedad de corta
duracién y poco se conoce del estado clinico de los enfermos cuando termina la fase
aguda. Se pudo determinar en esta investigacion que practicamente la mitad de los casos
con FHD/SCD todavia presentaban algin tipo de manifestacion incluso seis meses
después de la fase aguda o febril.

Es evidente que el organismo requiere un periodo relativamente prolongado para
recuperarse totalmente. Para el médico asistencial es importante no perder de vista este
hecho, pues el dengue es sin dudas un diagnoéstico diferencial a tener en cuenta ante la
presencia del cuadro sintomdtico que caracteriza a esta etapa de convalecencia, muchas
veces confundida con otras entidades como las hepatitis virales o infecciones por
herpes virus, entre otras.

Sin embargo, existen muy pocas descripciones de la etapa de convalecencia del dengue.
Tampoco hay evidencias previas de que la sintomatologia de esta fase tenga relacion
con la forma clinica presentada en la fase aguda. En la actual investigacion solo se
describio a un grupo de enfermos con FHD/SCD, sin existir un grupo control, por lo que
no se pudo realizar asociaciones relacionadas a la forma clinica de presentacion del
dengue.

Seet y colaboradores en un estudio realizado en Singapur en el afio 2007, se refirieron al
“sindrome de fatiga post infeccioso” producido por el dengue, describiendo la presencia
de fatiga o astenia durante los primeros dos meses posteriores a la fase febril.
Encontraron asociacion entre la presencia de esta sintomatologia y el género femenino,
asi como, con el incremento de la edad. No hubo asociacion en cuanto a la severidad de
la enfermedad en la fase aguda (92).

En Santiago de Cuba, posterior a la epidemia de 1997, se realizd un estudio de
seguimiento clinico, humoral e imagenologico durante un afio a 37 pacientes que habian
padecido dengue hemorragico y hepatitis reactiva. Se reportd en general una répida

mejoria de los principales sintomas. El dolor abdominal no fue referido por ningin
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paciente después de la octava semana, ni la anorexia o la astenia después de la
duodécima (234).

En la investigacion actual algunos sintomas y signos fueron referidos por los pacientes,
después de la fase aguda, como relacionados con la enfermedad. Result6 interesante tal
descripcion a pesar de la baja frecuencia con que se presentaron, sobre todo por la
insistencia de los pacientes en asociarlos al dengue. Considerando la naturaleza de
muchos de ellos se pueden explicar por alteraciones en la esfera psicologica, teniendo
en cuenta que se trata de personas que sufrieron una enfermedad grave, incluso
amenazante para sus vidas.

Al revisar la literatura resaltd el hallazgo de que estas manifestaciones propias de la
esfera neuro- psiquica, ya habian sido sefialadas por Benjamin Rush cuando detall6 en
1780 un brote de casos febriles que afect6 a la ciudad de Filadelfia, Estados Unidos, el
cual ha sido considerado la primera descripcion mundial del cuadro clinico del dengue.
El mencionado autor describio: presencia de fiebre, exantema, dolor en la cabeza, a
veces en los globos oculares, un pequeio grupo aquejaron dolor de garganta, nduseas,
vomitos con un gusto desagradable en la boca. El rash aparecio entre el tercer y cuarto
dias. La mayoria de los sintomas cesaron. Pero, el principal sintoma posterior a la
enfermedad fue un extraordinario “desanimo espiritual”. El autor comenta ademads, que
en algunos casos la depresion era tal que un paciente le propuso ponerle el nombre a la
enfermedad de break-heart fever (fiebre rompe corazones) y cambiarle el nombre por el
cual muchos la conocian de break-bone fever (fiebre quebrantahuesos) (21).

Otros hallazgos similares fueron descritos por un grupo de investigadores, los cuales
caracterizaron una epidemia de dengue en China ocurrida en 1985-1986. Ellos
reportaron la presencia de insomnio, temores, depresion y trastornos del habla en

adultos jovenes al final de la primera semana de la fase aguda de la enfermedad (235).

4.3.2 Hallazgos de laboratorio e imagenoldgicos

Seis meses después de la fase aguda de la enfermedad, el 100% de los pacientes que
habian presentado los hallazgos de laboratorio trombocitopenia, anemia, leucocituria y
hematuria, ya no mostraban dichas alteraciones. Treinta y ocho pacientes presentaron
aumento de enzimas hepaticas en la fase aguda, de ellos cuatro (10,5%) atin presentaban

incremento de las mismas en el momento del estudio (ALT entre 43 a 63 UI/L y AST
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entre 44 a 99 UI/L). En tres casos (8,5% de los 35 que la presentaron en la fase aguda)
persistia la leucopenia (tabla 23).

Tabla 23. Distribucion de frecuencias de las alteraciones de laboratorio en la fase aguda y
seis meses después del inicio de la enfermedad. IPK 2001- 2002.

Alteraciones de Numero de pacientes en lafase ~ NuUmero de pacientes seis
laboratorio aguda meses después de la fase
aguda (%) ¢
Trombocitopenia 47 0 (0,0)
Citolisis hepatica 38 4 (10,5)
Leucopenia 35 3 (8,9)
Anemia 5 0 (0,0)
Leucocituria 3 0 (0,0)
Hematuria 2 0 (0,0)

Fuente: historias clinicas IPK. * Porcentaje con relacion al niimero de pacientes que tuvo la
alteracion en la fase aguda.

En cuanto al estudio imagenologico en los casos estudiados se habia reportado en la
fase aguda de la enfermedad los hallazgos: derrame pleural (10 casos), EPV (nueve
casos), esplenomegalia (tres casos) asi como hepatomegalia y ascitis (cada una con un
caso), todos encontrados a través del ultrasonido. El 100% de dichas alteraciones
ultrasonograficas habian desaparecido en el momento del estudio.

Existen muy pocos reportes en la literatura relacionados con la evolucion de los
parametros humorales e imagenoldgicos en la convalecencia del dengue. En uno de los
escasos estudios encontrados, realizado en Taiwdn, se reporta que después de alcanzar
un pico al séptimo u octavo dias de la enfermedad, los valores de transaminasas
retornan a la normalidad en aproximadamente tres semanas. Asi mismo, se realizo un
seguimiento ultrasonografico encontrdndose en dos casos persistencia del
engrosamiento de la pared vesicular, debido al parecer, a la presencia de litiasis y
hepatitis cronica. En un caso se encontrd esplenomegalia persistente (236).

En el mencionado estudio posterior a la epidemia de Santiago de Cuba de 1997, que
constituy6 el seguimiento durante un ano de 37 pacientes con FHD/SCD y hepatitis
reactiva, se reportd a los nueve meses aumento de las transaminasas hepaticas en 10 de
los casos estudiados. En cuanto a los hallazgos imagenolédgicos, la ascitis y la
esplenomegalia habian desaparecido en todos los pacientes a la octava semana, mientras
que al afio se reportd hepatomegalia y edema de la pared vesicular en siete y dos
pacientes, respectivamente (234).

En un reporte del departamento de pediatria del hospital Jawaharlal Nehru Medical

College en la India se describieron dos nifios en los cuales la trombocitopenia persistio
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durante un mes. En ambos se demostro a través del medulograma que estaba integro el
sistema megacariocitico. La alteraciéon mejoro rapidamente después de la administracion
de metilprednisolona en los dos casos (237).

En la actual investigacion un grupo de pacientes presentaban leucopenia y elementos de
citolisis hepatica pasados seis meses de la fase aguda. Sin embargo, no se puede afirmar
que dichas alteraciones sean consecuencia exclusiva del dengue. No existe la certeza de
que estos enfermos hayan padecido otra entidad intercurrente o que tengan una
hepatopatia de base no diagnosticada que justifique, por ejemplo, el aumento de las
transaminasas hepaticas.

Lo cierto es que los hallazgos tanto clinicos como por complementarios de esta
investigacion constituyen una evidencia de que la etapa de convalecencia del dengue
puede ser prolongada en algunos pacientes, con persistencia de una serie de
alteraciones que pueden ser muy molestas para los mismos incluso con disminucioén de
su rendimiento fisico o intelectual.

4.4 CONSIDERACIONES GENERALES

Este trabajo constituye la primera caracterizacion clinica de la FHD/SCD, producida
por el DEN 3, realizada en Cuba, puesto que el dengue hemorragico sélo se habia
presentado en el pais en dos epidemias anteriores y en ambas causadas por el DEN 2
(79).

El estudio solo incluy6 adultos, ya que en la epidemia no se reporté la FHD/SCD en la
edad pediatrica. Un solo paciente menor de 20 afios presentd dengue hemorragico, en
una provincia donde no se habia notificado transmisién de dengue desde el afio 1981
(20 afios atras). Este hecho constituye una observacion que apoya indirectamente la
teoria de que la infeccidon previa por un serotipo diferente de dengue es uno de los
factores de riesgo fundamentales asociados al desarrollo de las formas graves de la
enfermedad (238).

Por otra parte, se puso de manifiesto que otros factores del huésped como el género y
algunas entidades patoldgicas, constituyen elementos que pueden influir en la
variedad de formas clinicas que se presentan en el dengue. Particularmente, tuvieron
mucha importancia antecedentes como el asma bronquial y la sicklemia. Estos hallazgos
corroboran la hipdtesis enunciada por Kouri y colaboradores sobre la participacion

integral de varios factores en la patogenia del dengue hemorragico (15).
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Formando parte de dicha hipdtesis, se encuentran también los factores epidemiologicos.
Un elemento llamativo encontrado en esta investigacion, resultd el aumento de la
severidad de la enfermedad, de forma proporcional a la evolucion de la epidemia en el
tiempo. Este hecho también fue observado en las epidemias cubanas de 1981 y 1997, lo
cual ha sugerido un aumento progresivo de la virulencia del agente etioldgico a su paso
por diferentes individuos (173). La utilidad de este conocimiento radica en que resalta
la importancia practica de detener un brote de dengue en sus inicios, para evitar que
aparezcan los casos mas severos.

Otros resultados de la actual investigacion sustentan el criterio de que las diferentes
formas clinicas del dengue son parte de una misma entidad. O sea, el dengue clasico y la
FHD/SCD no son dos entidades diferentes. Alteraciones que son comunes en el dengue
hemorragico como la trombocitopenia, las hemorragias y la hemoconcentracion fueron
también observadas en pacientes con FD, aunque con menos grado de intensidad. Los
diferentes factores mencionados con anterioridad (del huésped, del virus vy
epidemioldgicos), influyen en la expresion clinica de la enfermedad en cada individuo.
El estudio de elementos asociados al SCD constituyd uno de los aportes mas
importantes de este trabajo. La identificaciéon de los diferentes SA, principalmente
durante la defervescencia, resulta de vital importancia para decidir el momento en el
cudl se deben tomar las medidas para evitar la aparicion de dicha complicacion.

En estos SA estd basada la clasificacion actual para el manejo integral de los casos con
dengue en Cuba, la cual fue elaborada en el afio 2006, al tener en cuenta la experiencia
clinica obtenida de las diferentes epidemias de dengue que han azotado al pais
incluyendo las descripciones de este trabajo (95). Los SA formaran parte también de la
actual clasificacion de dengue que propone la OMS/TDR (201).

Los resultados de la presente investigacion se resumen en la descripcion de las
peculiaridades clinicas y de algunos factores de riesgo de la FHD/SCD producida por el
DEN 3 en adultos de CH; asi como, la identificacién de elementos relacionados con la
severidad de los casos. Todos estos hallazgos constituyen una herramienta 1til para el

manejo clinico del dengue, cuyo objetivo principal es evitar la muerte del enfermo.
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5. CONCLUSIONES

1. Los factores de riesgo relacionados con la FHD/SCD, en la epidemia cubana de
dengue de 2001-2002, son el asma bronquial, el género masculino y el tiempo
transcurrido durante la epidemia.

2. Adicionalmente a las manifestaciones hemorragicas, consideradas como uno de
los criterios de clasificacion de la FHD/SCD, las manifestaciones digestivas
(dolor abdominal y vémitos) también son frecuentes en esta forma de la
enfermedad.

3. El aumento de las enzimas hepaticas y la deteccion de derrame pleural y EPV
por imagenologia, son pardmetros relacionados con la FHD/SCD.

4. El dolor abdominal, los voémitos, el dolor toracico y la irritabilidad son
manifestaciones clinicas previas al desarrollo del choque por dengue.

5. Lafase de convalecencia de la FHD/SCD puede prolongarse por varias semanas
0 meses, con la persistencia de algunas manifestaciones clinicas tales como

astenia, cefalea, artralgias y mialgias.
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6. RECOMENDACIONES

e (Capacitar periodicamente al personal médico responsabilizado en la atencion de
pacientes con dengue en los diferentes niveles del sistema de salud de Cuba, sobre
aspectos que contribuyan a disminuir la mortalidad por la enfermedad.

e Incluir entre los criterios de ingreso de las actuales guias cubanas para la
asistencia integral del dengue, la comorbilidad con entidades como asma bronquial,
sicklemia y otras que puedan influir en la evolucion del enfermo.

e Enfatizar la importancia que tiene, para evitar un elevado niimero de casos

severos, detener en sus inicios un brote de dengue.
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ANEXO 1

Guias practicas para la asistencia integral al dengue (sintesis)
(95).

GRUPO 0: FIEBRE INDETERMINADA

Definicion: Caso de fiebre aguda que no reldne los criterios para
considerarla como dengue y tampoco se asocia a signos de focalizacion
del cuadro febril.

Conducta: Puede ser un caso de dengue y debe mantenerse vigilancia

clinico — epidemiolégica.

GRUPO 1: CASO PROBABLE DE DENGUE

Definicion: Fiebre que se asocia a dos de los siguientes sintomas
- Cefalea
- Dolor retroocular o a los movimientos oculares
- Artromialgias
- Exantema o erupcion de la piel
Conducta: Ingreso en el hogar o en un centro hospitalario
- Observacion constante
- Vigilancia de los signos de alarma
- Vigilancia de los signos vitales y del estado de hidratacion
- Buscar sangrados
- Hidratacion oral
- Obtencion de muestras para diagnéstico

GRUPO 2: CASO PROBABLE DE DENGUE CON SANGRADO

Definicion: Caso que reune los criterios de dengue probable y que
presenta algun tipo de sangrado o tiene la prueba del lazo positiva.
Aunque puede ser un caso de dengue clasico en la practica debe

manejarse como un posible caso de dengue hemorragico.



Conducta: Siempre debe ser hospitalizado

- Las mismas medidas del grupo 1 haciendo énfasis en la
vigilancia de los signos de alarma

- No efectuar maniobras invasivas

- Tratamiento local compresivo de los sangrados

- Hematocrito y plaquetas seriados

- Ultrasonido toracico - abdominal

- En algunos casos evaluar la posibilidad de hidratacion
intravenosa

- Obtencion de muestras para diagnéstico

GRUPO 3: CASO CON SIGNOS DE ALARMA

Definicion: Paciente con probable dengue que presenta alguna de las
siguientes manifestaciones

- Dolor abdominal

- Vomitos

- Diarreas

- Descenso brusco de la temperatura

- Desmayos

- Palidez extrema

- Inquietud o somnolencia

- Derrames serosos
Conducta: Siempre debe ser hospitalizado en una unidad de perfil de
enfermos graves.

- Las mismas medidas de los grupos 1y 2

- Infusién intravenosa de soluciones cristaloides

- Vigilar signos tempranos de choque

- Considerar que es un paciente grave

- No utilizar sustancias coloides



GRUPO 4: CASO CON CHOQUE

Definicion: Paciente con probable dengue y que presenta algunas de

las siguientes manifestaciones

TA sistolica menor de 90 mm de mercurio

TA diferencial igual o menor a 20 mm de mercurio

Sin pulso ni TA

Signos de hipoperfusion manifiesta (llene capilar lento,

frialdad, sudoracion, ansiedad, confusién mental)

Conducta: Ingresar siempre en unidad de cuidados intensivos

Infusion intravenosa rdpida de soluciones cristaloides hasta
estabilizar la TA. De no lograrse valorar uso transitorio de
coloides

Vigilar dificultad respiratoria. Ventilacion mecanica de ser
necesario

Valorar el uso de drogas vasoactivas

No efectuar medidas invasivas innecesarias

Hematocrito y plaquetas al menos dos veces al dia

Vigilar complicaciones (CID, grandes sangrados, distrés
respiratorio, insuficiencia renal, entre otras)

Si grandes sangrados evaluar transfusion de sangre

Obtencién de muestras para diagndstico y procesamiento en la

mayor brevedad posible.



ANEXO 2

Planilla de recogida de datos

Datos socio- demograficos v datos de la fase aguda de la enfermedad

1- Datos socio - demograficos:

Nombre HC.
Edad Género Color de la piel
APP

2- Datos clinicos:

FCS Semana Afo Dia del ingreso

Duracién de la fiebre (dias)

e Sintomas y signos

Sintomas y Dias *

sighos 1ro 2do 3ro 4to 5to 6to 7/mo | 8vo 9no 10mo
FIEBRE

CEFALEA

MIALGIAS

ARTRALGIAS

DOLOR OCULAR

VOMITOS

DOLOR ABDOM.

DIARREAS

ERUPCION

PRURITO

PETEQUIAS

METRORRAGIA

GINGIVORRAGIA

HEMATEMESIS

MELENA

ENTERORRAGIA

EPISTAXIS

OTROS




Choque No

Si

Dia de aparicién

* Se considera el 1% dia de enfermedad el 1% dia de fiebre
e Hallazgos de laboratorio

Parametros

Dias * (especificar el valor de los resultados)

1ro

2do

3ro

4to

5to

6to

7mo

8vo

o9no

10mo

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

LEUCOCITOS

SEGMENTADOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS

PLAQUETAS

ALT

AST

GLICEMIA

COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

CREATININA

LEUCOCITURIA

HEMATURIA

CILINDRURIA

PROTEINURIA

OTROS

* Se considera el 1* dia de enfermedad el 1* dia de fiebre

e Hallazgos ultrasonogréficos (especificar dia de aparicion y

duracion)

Derrame pleural

Derrame pericéardico

Ascitis

EPV

Otros

e Hallazgos de Rx




3- Diagnastico:

igm  + [ - No realizada [

Otro método de diagndstico

Diagnéstico al egreso

[1FD

[JFHD  GraDO

D NO CLASIFICABLE

D OTRO DIAGNOSTICO DIFERENTE A DENGUE

4- . Hallazgos necrépsicos (si fallecido)

5-: Otras observaciones o comentarios




ANEXO 3

Planilla de recogida de datos

Fase de convalecencia de la enfermedad

1- Datos socio - demograficos:

Fecha

Nombre

HC.

Edad Género Color de la piel

2- Datos clinicos:

Fecha de comienzo de los sintomas

e Sintomas y signos.

Sintomas y signos Presencia en fase
aguda (si/no)

Tiempo de duracion

Fiebre

Cefalea

Dolor retroocular

Mialgias

Artralgias

Astenia

Anorexia

Mareos

Erupcion

Petequias

Sangrado vaginal

Gingivorragia

Epistaxis

Prurito

Nauseas

Vomitos

Dolor abdominal

Diarreas

Otros




Otros datos clinicos que refiera el paciente

e Hallazgos de laboratorio

Examenes

Valor en la fase aguda

Valor actual

Hemoglobina

Leucocitos

Plaguetas

Hematocrito

AST

ALT

Glicemia

Creatinina

Sedimento urinario

e Manifestaciones imagenologicas

Examen

Hallazgos durante la fase
aguda

Presencia actual (si/ no)

Rx de térax

US abdominal




ANEXO 4

Formulario de consentimiento del paciente.

Por la presente certifico que el
Dr (a)
Me ha informado verbalmente y por escrito en que consistira el estudio:
“Estudio de la fase de convalecencia del dengue hemorragico”, cuyo
centro rector es el IPK.

He sido adecuadamente instruido acerca del mismo, conozco sus objetivos e
importancia, las posibles molestias que puede ocasionarme, asi como los
beneficios que me aporta a mi y a la sociedad.

Soy conciente de que mi identidad sera manejada con la privacidad requerida,
podré hacer las preguntas que desee sobre el estudio, asi como retirarme del
mismo en cualquier momento sin que esto impligue consecuencias para mi
atencién médica presente o futura.

Conozco también que el colectivo de profesionales que maneja la investigacion
puede decidir mi exclusion de la misma cuando lo estime pertinente.

A la vez autorizo a los miembros del grupo investigativo a consultar los
informes y otros documentos hospitalarios en los que aparezca mi nombre sin
gue esto afecte la confidencialidad de los datos.

Habiendo tenido tiempo de reflexionar sobre mi decision y para dejar clara
constancia de todo lo anterior, firmo de forma absolutamente voluntaria este
formulario manifestando mi consentimiento para participar en el citado estudio.

Nombre y apellidos del voluntario Firma Fecha
Nombre y apellidos del testigo Firma Fecha
Yo, Dr(a) ,  médico

responsable del estudio, certifico haber explicado al voluntario todo lo
concerniente a la investigacion. Certifico que el paciente ha tenido tiempo
suficiente de realizar la lectura de la informacién escrita, se ha quedado con
una copia y ha decidido de forma voluntaria participar en el estudio.

Nombre y apellidos del médico No. Reg Prof. Firma Fecha



ANEXO 5

Valores de referencia de los principales examenes de laboratorio
clinico utilizados en la investigacion.

Hemoglobina..............cocooeees v, 110-159¢g/L
HematoCrito....ovvv e 38 — 45%
LEUCOCITOS . cueeeeeeeeeeeaia, 50-10,0x10°%/L

Plaquetas.....................e.........150 =350 x 10 °/ L
N R o e T N U/ A

ALT o 0-40U/L
Glicemia...........ccoooiiiiiii 3,89 — 5.83 umol/ L
Creatinina.........coovevii i e 62- 106 umol/ L

AlbUmina.......cooviiii i 3,4- 4,8 g/dL
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