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Resumen

Se realiz6 un estudio sobre el comportamiento clinico y epidemioldgico de los casos
reportados como positivos por pruebas serolégicas, en el territorio del SILAIS Nueva
Segovia en el periodo de enero a diciembre del 2014. Es un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal, donde de 2846 casos registrados se seleccionaron 167
casos reportados para dengue con criterio seroldgico positivo, en el que se recopilo la

informacién del 100 por ciento de las fichas epidemioldgicas de los mismos.

Se encontro como resultados sociodemogréaficos la afectacion en edades tempranos
siendo la de mayor prevalencia entre 0 a 9 afios con un 34.73%, con predomino del sexo

femenino; ademas de identificar las ocupaciones de estudiante con un 46.11%.

La procedencia que mayores casos positivos fue en zonas urbanas con un 58.08%.
Dichas residencias refirieron agua potable permanente en un 73.65% de las viviendas, sin
encontrarse una relacion vinculante entre la fuente de agua y el nimero de casos positivos.
Se determind la presencia de animales domesticos en el hogar en un 77.84% y un predomino

en los meses de junio a septiembre co un 55.69 % de los casos.

Las principales alteraciones hemodindmicas fueron la taquicardia con un 14%,
llenado capilar mayor a 2 segundos con 7.19% y frialdad distal con un 5.99%. Los signos y
sintomas predominantes fueron la fiebre con 98.8%, cefalea en un 77.25%, mialgia con un
59.28%, artralgia con un 52.69% vy dolor retrorbital con un 46.7% de los casos

respectivamente.
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Segun la clasificacion DENCO el 77.25% de los casos correspondian a dengue sin
signos de alarma, 20.96% de dengue con signos de alarma y 1.88% por dengue grave, con
ingreso a las unidades de salud un 27.59% de los pacientes. Se encontrd nexo epidemioldgico

en el 16.17% de los casos.

Se encontraron comorbilidades agudas en el 17.96% de los casos, siendo la méas
frecuentes faringoamigdalitis e infecciones del tracto urinario. No se encontrd relacién
estadisticamente significativa en los pacientes con comorbilidades crénicos mismo que

solamente se encontrd en un 6.59%.
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Introduccion

El dengue es un problema creciente de salud publica en el mundo. Con més de un
tercio de la poblacion mundial vive en &reas con riesgo de transmision, la infeccion por
dengue es la principal causa de enfermedad y muerte en los trdpicos y subtrépicos. Mas de
100 paises han sufrié brotes esporadicos de fiebre por dengue o dengue gravel. Segln datos
de la CDC? al menos 100 millones de personas se infectan cada afio. Mas de 2500 millones
de personas, equivalente a mas del 40% de la poblacion mundial estan en riesgo de contraer
el dengue. La OMS? calcula que cada afio se producen entre 50 millones y 100 millones de
infecciones por el virus del dengue en el mundo. Cada afio, unas 500,000 personas que
padecen dengue grave necesitan hospitalizacion, siendo una gran parte poblacion menor a
los 15 afios de edad. Aproximadamente un 2,5% de los pacientes fallecen. (Organizacion

Mundial de la Salud, 2009)

La magnitud del problema del dengue en las Américas sigue aumentando, debido
a un aumento alarmante de la poblacion de Aedes aegypti, producto tanto del cambio
climatico experimentado en el planeta la cual se considera una teoria aceptada, asi como la
proliferacion de asentamientos en la mayoria de las ciudades de Ameérica latina, sin
garantia de los servicios basicos necesarios, favoreciendo el incremento de desechos
solidos y materiales desechables en el medio ambiente, permitiendo criaderos potenciales
del vector. La OMS considera al dengue como la segunda infeccion re-emergente mas

importante entre las enfermedades ademas la considera la mas alarmante de las

! patologia antes denominada Dengue Hemorragico
2 Corresponde a Centers for Disease Control and Prevention
3 Corresponde a Organizacion Mundial para la Salud
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enfermedades tropicales desatendidas.

Los sistemas de salud de Centroamérica incluyendo el de Nicaragua, esta en alerta
por el incremento, en algunos casos incontrolables de dengue, y aparicién de epidemias en
la region. La época lluviosa, la proliferacién de los mosquitos transmisores y los fragiles

sistemas de salud publica representan una verdadera amenaza para en esta region.

El dengue a pesar de ser una enfermedad notificada desde hace mas de 200 afios
continia representando un reto para lo clinicos y son necesarios estudios de actualizacion
que pueden aportar datos que contribuyan a una evolucion satisfactoria de la enfermedad.

(Ramirez-Ronda, 1994)

En Nicaragua la primera epidemia documentada de dengue se presentd en 1985,
persistiendo hasta la época actual de forma endémica y surgimiento de brotes en diferentes
departamentos del pais, la respuesta a este comportamiento ha sido acciones de control de
brotes y movilizacidn de recursos humanos y financieros con altos costos economicos para
el pais, sin lograr el control de la enfermedad ni la sostenibilidad de la misma. (Ministerio

de Salud de la Republica de Nicaragua, 1996)

Con el nuevo modelo de Gestion Integrada de Centroamérica y Republica
Dominicana para la prevencion y control del dengue, Nicaragua se ubica como primer pais

que elabora su estrategia Nacional integrada. ( Organizacion Panamericana de la Salud, 2004)
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Durante la epidemia del dengue durante el afio 2012, que afecto al cono sur de las
americas, afectando a los paises del istmo centroamericano, en Nicaragua a nivel nacional
se reportaron 5,433 casos positivos de dengue, superando las estadisticas del afio 2011

cuando se registraron 1,311 casos.

Los departamentos con mayor presencia de la enfermedad son Managua, Granada,

Masaya, Esteli y Chinandega. (Ministerio de Salud - Republica de Nicaragua, 2013)
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Antecedentes

La enfermedad del dengue, constituye la arbovirosis* a nivel mundial mas importante
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), siendo de creciente interés para américa
latina y muy importante en la region centroamericana en la que se ha presentado la virosis de
manera endémica en la Ultima década, por lo que al tener un comportamiento variante de la

enfermedad se ha hecho necesaria el estudio permanente sobre el mismo.

Dentro de Latinoamérica cobra en la Gltima década un papel importante dado que se
ha mantenido de forma endémica en las regiones tropicales y de bajos recursos afectando los
sistemas de salud de manera directa en la que se ha necesitado implementar técnicas para
erradicacion vectorial y eliminacion de criaderos, dejando también un aumento en la tasa de

morbimortalidad a dichos.

En el periodo del 2001 al 2006 se notificaron 3 419,919 casos de dengue, incluidos
79 664 casos de dengue hemorragico y 982 defunciones en Las Américas, con una tasa de
letalidad de 1,2 % y la circulacién de los 4 serotipos (Dengue 1, 2, 3, 4), lo que aumenta el

riesgo de aparicion de las formas mas graves de la enfermedad.

En Colombia en el 2004, Salgado et col realizaron un estudio retrospectivo
descriptivo sobre la Caracterizacion Clinica y Epidemiologica de Dengue en Neiva, con 105

nifios el 87,6 % ingresé con diagndstico de fiebre dengue hemorragico y el 12,4 % con fiebre

4 Enfermedad viral trasmitida por un artrépodo hematéfago con la posterior inoculacién por picadura a un
vertebrado.
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dengue. Un 67 % correspondié a menores de 5 afios, con mayor frecuencia y severidad en
nifias. EI 83 % ingreso en los primeros seis dias de enfermedad. Hubo datos de choque en el

20 % de los pacientes, de estos el 76 % present6 complicaciones. (Salgado, 2007)

En Venezuela Vielma et col, realizaron un estudio de serie de casos en el 2006 en 273
casos positivos para dengue en los que dedico dicho estudio a delimitar las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas en la poblacion afectada, siendo el 49.8% entre 15-44 afios, como
sintoma predisponente fiebre y cefalea y entre otros, asociada a sintomas respiratorio en 33%
y diarrea 23.7%, ademas de manifestaciones hemorragicas en un 27% tales como
gingivohemorragias, petequias y epistaxis, la leucopenia menor de 5mil en el 65.4% vy las

plaguetas menos de 100,000 en un 53%. (Vielma, 2007)

En el Caribe se reportaron del 2001 al 2006, 137 164 casos de dengue, incluyendo 1
674 casos de dengue hemorragico y 220 muertos. En el 2007, el Caribe informa 17 918 casos
de dengue, lo que representa el 2,84 % de todos los casos en La Region. Para el dengue
hemorragico hay 143 casos registrados y 26 muertes, de los cuales el 96 % ocurrieron en
Republica Dominicana. Esta Ultima continGa siendo uno de los paises mas afectados por la
mortalidad por dengue con 25 fallecidos hasta septiembre del 2007, sin embargo, hubo una
reduccién con respecto a afios anteriores puesto que en el 2006 Republica Dominicana
reporté 53 defunciones. La tasa de letalidad por dengue es alta en el Caribe alcanzando el

18,8%. (Hoyos Rivera, 2010)
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Los paises mas afectados por el dengue en las areas de Centroamérica son honduras
Nicaragua y el salvador. OMS estima que la infeccion por el virus del dengue constituye una
amenaza para al menos el 40% de la poblacién mundial con 500 millones de infeccione
provocados por los 4 serotipos. La respuesta a este comportamiento actual ha sido vigilancia
permanente por la autoridades de salud y la conformacion de comités de andlisis de la
informacidn y evaluacion de acciones epidemiologias realizada e integracion conjunta de los
ciudadano, red de apoyo y personal de salud involucradas en area de influencia.

(Organizacién Mundial de la Salud, 2009)

Entre los afios 2008 y 2012, Honduras es el pais con mayor nimero de casos de
dengue notificados 124,797 (28.2%) y 131 (36.0%) muertes por dengue de la subregion; con
una media anual de 24,959 casos y 22 muertes, seguido por El Salvador y en tercer lugar
Costa Rica. Durante el 2013, hasta la semana epidemioldgica 26, Centro América y
Repablica Dominicana han notificado 51.094 casos de dengue, correspondiendo a un
incremento del 86.0% comparados con los 27,512 casos de dengue notificados al mismo
periodo en el 2012. Siendo Costa Rica, con 13,474 casos, el pais con mayor incidencia (295,3
por cien mil habitantes), seguido por Nicaragua (172,2 por cien mil habitantes), EI Salvador
(162,1 por cien mil habitantes) y Honduras (109,2 por cien mil habitantes). (Organizacion

Mundial de la Salud, 2013)

En 1973, se reportd la aparicion de Aedes aegypti en la frontera nuestra de nuestro
pais ejecutandose actividades de control, las cuales lograron mantener un tiempo mas, libre

del vector al territorio nacional. En 1975, se detectd también la penetracién nuevamente del
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vector sin que se pudiera ejecutar acciones de eliminacion total lo que se condujo a una
reinfestacion progresiva en todo el pais. (Ministerio de Salud de la Republica de Nicaragua,

1996)

En Nicaragua la primera epidemia documentada por dengue fue en el 1985 causada
por los serotipos 1 y 2 con 17438 casos. De los cuales 7 muertes atribuidas al mismo se
presentaron. En el 1990 se produjo un brote limitado en puerto cabeza. En el 1994 se presentd
el tercer brote epidémico de mayor relevancia en nuestro pais donde se reportaron un total de
20,469 personas, de ellos 1247 se clasificaron como dengue hemorragico, persistiendo hasta
la fecha actual como endémico surgiendo nuevas epidemias y brotes en diferentes

departamentos de nuestro pais. (Ministerio de Salud de la Republica de Nicaragua, 1996)

A partir de 2010 se han presentado nuevos brotes epidémicos en Nicaragua donde se
han observado variacion en la evolucion clinica por lo cual se actualizo el protocolo del

manejo de dengue en 2011.

En el departamento de Rio San Juan, Reyes-Picado-Ugarte realizaron en el 2005-
2006 estudio de serie de casos de casos para determinar la tasa de incidencia de la virosis en
la region, encontrando predominantemente la afectacion en un 54% en edades de entre 15 a
34 afios, con 40% de casos predominio masculino. La frecuencia de los sintomas fueron
fiebre en el 96%, cefalea 86%, artralgia mialgia y dolor retrocular en 70-79%. (Reyes A.,

2008)
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En el 2012 Rosales Velazquez estudio descriptivo retrospectivo cohorte trasversal
comportamiento clinico de pacientes embarazadas edad 15 19 afios 45-76% 20 a 29, 44.81%,
procedencia urbano 55.07%, caso sospechoso dengue sin signos de alarma 91%, casos
sospechoso dengue con signos de alama 7.02%, dengue grave 1.88%, dentro de los sintomas,
fiebre 100%, cefalea 98%, mialgias 99.4%, dolor abdominal 66.6%, pinzamiento presion

arterial en un 50% respectivamente. (Rosales R., 2013)

Lépez Aleman en el 2013, realizo un estudio epidemioldgico de casos de cohorte en
287 pacientes atendidos en sala de emergencia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca
en los que el grupo etario era de 15 a 34 afios en un 56%, con predominio del sexo masculino
de 76%, con de procedencia urbana, y el 56% fueron remitidos de otra unidad de salud.
Dentro de la poblacion estudiada se Clasifico segun el protocolo del ministerio de salud
vigente a la fecha como Dengue sin signos de alarma 51.2%, con signos de alarma 34.8%, y
dengue grave 14% por ciento. Cabe destacar que el ultimo trabajo sobre epidemiologia y

clinica de serie de casos sobre dengue en HEALF fue realizado 1995. (Lopez, Alemén, 2014)

En dicho estudio se logré determinar que el sintoma predominante era la fiebre en
94%, dolor abdominal en dengue con signos de alarma en un 86%, dengue grave taquicardia
e hipotension con pinzamiento de la presion arterial. De estos casos estudiados el 61.6%
resulto con serologia seropositiva IgM® para dengue con un ingreso de 71%, y siendo una

estancia hospitalaria de entre 3 a 6 dias. (Lépez, Aleman, 2014)

® Inmunoglobulina M
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En Nicaragua la epidemia que se presentd en el 2013 ha sido las més fuerte registrada
en la historia del pais con un total de 23 muertos predominando la poblacion infantil y joven

por lo tanto decidimos realizar un estudio sobre dengue. (Ministerio de Salud, 2013)

En dicho departamento de Nueva Segovia no existe ningun trabajo de investigacion
en el que explique el comportamiento epidemiol6gico y clinico de dengue en la region. La
mayor parte de la bibliografia encontrada en los centros de documentacion es basada en

poblacién pediatrica.
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Justificacion

El dengue constituye uno de los principales problemas de salud en el mundo con gran
repercusion social por la afectacion laboral, ausentismo escolar en la poblacion pediatrica y,
en general, grandes molestias a la poblacion y a los sistemas de salud con limitaciones. En
varios paises ha sido causa importante de mortalidad, y en el nuestro pais un gran impacto en
la morbilidad de la poblacion debido a su caracter endémico, con ciclos de epidemia como la
experimentada el afio pasado. Ha sido una enfermedad de paises en desarrollo no solo por
razones climaticas sino sociales por tener una alta tasa de infestacion por Aedes aegypti y

escasas posibilidades de erradicacion.

Experimentando un repunte en los casos de dengue notificados por las unidades de
salud, dentro del departamento de Nueva Segovia, en el 2012 en la semana 35 (134 casos
positivo) en comparacion con el afio 2011 (24 casos positivo), ademas por la situacion
geografia del departamento que tiene como pais limitrofe a Honduras, pais en donde el afio
2012 cerr6 con 15,419 casos de dengue clasico, 39 de dengue grave y tres personas fallecidas

lo que significd un alza correspondiente a 87% mas casos en comparacion al afio anterior.

El dengue impone una significativa carga de salud, econdmica y social en las
poblaciones de areas endémicas. Esta situacion es de mayor importancia dado la poblacion
migrante entre ambos paises, por lo que constituye un riesgo epidemioldgico al ser una
patologia con distribucion endémica que afecta indiscriminadamente a la poblacion.

Por lo que el presente estudio pretende exponer el comportamiento clinico y

epidemiologico de los pacientes dengue positivos en el territorio del SILAIS Nueva Segovia,

10
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a fin de aportar datos a todo el personal relacionado a la salud, para reforzar la importancia
de la aplicacion eficiente de un conjunto de medidas y conocimientos que permita clasificar
al paciente segun sus sintomas y la etapa de la enfermedad, asi como reconocer precozmente

los signos que anuncian la gravedad del cuadro clinico.
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Planteamiento del problema

¢Cudles es el comportamiento clinico y epidemioldgico del dengue de los pacientes
diagnosticados seropositivos para virus del dengue, en el SILAIS — Nueva Segovia, en el

periodo comprendido de enero a diciembre 20147
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Objetivos

General

Describir el comportamiento clinico y epidemioldgico del dengue en los casos
positivos, en el SILAIS Nueva Segovia durante el periodo comprendido del Enero a
Diciembre 2014.

Especificos

l. Sefialar algunas caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a estudio.

Il. Determinar las caracteristicas clinico epidemiologicas de los casos

confirmados de dengue.

1. Conocer la clasificacion clinica de los pacientes de acuerdo al estudio

DENCO, consignado en las normas actuales para dengue.

V. Identificar patologias agudas y crdnicas asociadas con dengue en la poblacion.
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Marco teorico
l. Definicion

Estructura del virus

El DENV® es un virus icosaedro de 50 nm aproximadamente, conformado por una
membrana lipidica (obtenida de las células del huésped), sobre la cual se insertan las
proteinas de membrana y de envoltura. El interior del virus contiene el complejo riboproteico
conformado por la proteina de la capside y el genoma viral que consiste en una Unica hebra
de ARN de sentido positivo que codifica para un polipéptido Gnico, que contiene tanto las
proteinas estructurales, que haran parte de la particula viral, como las proteinas no
estructurales, que intervienen durante los procesos de ensamblaje y replicacion del ARN

gendmico entre otros. (Patkar C, 2008)

Proteinas estructurales.

Proteina C. La proteina de la capside, también conocida como proteina core o de
cubierta, pesa 11 kDa, aproximadamente. Su estructura secundaria consiste en cuatro hélices
alfa que cumplen diferentes funciones: las hélices 3 y 4 son hidrofébicas y anclan la proteina

a la membrana del reticulo endoplasmico.

La hélice 1, ubicada en el extremo N-terminal de la proteina y orientada hacia el
citoplasma, posee aminoacidos de caracter basico que se asocian y unen fuertemente al ARN

gendmico recién sintetizado; de esta manera, se forma el complejo riboproteico o

® Acrénimo de Dengue Virus.
7 Corresponde a Acido Ribonucleico.
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nucleocéapside que protege al ARN viral de la degradacion y promueve la organizacion del
ARN en el interior de la particula viral en formacion. La nucleocépside se estabiliza por la
interaccion de varios homodimeros antiparalelos de la proteina C, que rodean con gran

afinidad y especificidad a la hebra de ARN viral. (Patkar C, 2008)

La hélice 2 posee una naturaleza muy hidrofébica que interviene durante el
ensamblaje de la ribonucleoproteina y de la particula viral. En el primer caso, actda como
una bisagra que favorece el acercamiento del ARN viral al resto de la proteina C anclada en
la membrana del reticulo endopléasmico. Por otro lado, la hélice 2 recluta pequefias gotas
lipidicas (lipid droplets), presentes en el citoplasma, que promueven la formacion de la
particula viral. Ademas, la proteina de la capside anclada en el reticulo endoplasmico
interactla con las proteinas precursora de membrana (prM) y de envoltura, para favorecer y

completar el ensamblaje de las particulas virales.

Proteina precursora de membrana (prM) y proteina de membrana (M). La proteina
precursora de membrana (prM) tiene un peso molecular de 26 kDa y esta presente en los
viriones inmaduros y junto con la proteina M, participa fundamentalmente en el proceso de
maduracion de la particula viral. La proteina precursora de membrana es procesada después
de la transduccion por la proteasa celular furina, que la divide en dos y genera, por un lado,
el péptido pr, y por otro, la proteina M, que queda con un peso molecular de 8 kDa. La
proteina tiene dos dominios transmembrana y un ectodominio de 40 aminoacidos,
aproximadamente. Este Gltimo, segun lo descrito por Catteau et al., puede inducir apoptosis

en diferentes lineas celulares tumorales. (Patkar C, 2008)
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Con el fin de precisar la regioén del ectodominio que induce apoptosis, mediante
técnicas de biologia molecular, estos investigadores identificaron un péptido de nueve
aminoécidos que corresponde a los residuos 32 al 40 del dominio externo, que fue llamado

ApoptoM, como el responsable de inducir la muerte de las células.

La sefial pro-apoptotica de ApoptoM se induce solamente cuando este dominio es
transportado por la ruta secretoria de la célula y se puede inhibir cuando el ectodominio se
ancla al reticulo endoplasmico o cuando se le adiciona el péptido sefial KDEL, que marca a
las proteinas para ser devueltas al reticulo endoplasmico. Estos resultados sugieren que el
péptido ApoptoM de la proteina M podria estar involucrado en la muerte celular y el dafio

tisular sufrido durante la infeccion.

Proteina de envoltura E. La proteina de envoltura tiene un peso molecular de 50 kDa,
posee tres dominios denominados I, Il y Ill, y se distribuye sobre la superficie del virus,
formando complejos homodimericos de tipo cabeza-cola. Los dominios 11 y I11 de cada uno
de las proteinas del homodimero son determinantes para las interacciones entre el virus y los
receptores de las células vulnerables. Por otra parte, la glucoproteina E es el principal
inmunogeno del virus, por lo tanto estimula la respuesta inmune del individuo e induce la

produccidn de anticuerpos neutralizadores.

La importancia funcional de la proteina E, radica en que es la Unica proteina viral que
interacta con las moléculas receptoras de la membrana plasmatica de las células vulnerables

que favorecen la endocitosis del virus. Por lo tanto, las mutaciones y modificaciones
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posteriores a la transduccion que sufre esta proteina en cada ciclo de replicacion, pueden
afectar directamente la eficiencia de la replicacion, la virulencia y el tropismo del DENV, al
igual que puede regular el establecimiento y el control de la infeccion por parte del sistema

inmunitario.

Proteinas no estructurales. NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5. La funcién
o funciones de cada una de las proteinas no estructurales (NS, non structural proteins) del
DENV se han definido parcialmente. A continuacion, se describen brevemente algunas de

las funciones conocidas de las proteinas no estructurales.

La proteina NS1 (46 kDa) forma dimeros o hexdmeros asociados a balsas lipidicas
(rafts) de la membrana plasmatica. También, se puede hallar soluble en el citoplasma y en el
espacio extracelular; por esta razon, la NS1 puede estimular al sistema inmunitario. (Patkar

C, 2008)

Varios autores han demostrado en el suero de pacientes infectados con DENV o con
el virus de encefalitis japonesa (JVE), la presencia de inmunoglobulinas dirigidas contra la
proteina NS1. Estos sueros se han evaluado in vitro y se ha demostrado que las Ig contra la
proteina NS1 de ambos virus pueden estimular la lisis mediada por el complemento y
dependiente de anticuerpos, tanto en células infectadas como no infectadas. Este ultimo
fendmeno podria explicar, por lo menos en parte, los dafios funcionales del endotelio, que
conducen al sangrado y a la extravasacién plasmatica, como se ha demostrado en los

pacientes con diagndstico de dengue grave.
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La NS2A es una proteina de 22 kDa, aproximadamente, que in vitro promueve el
ensamblaje y la replicacion viral. Al parecer, la NS2A coordina de un modo ain no muy bien
definido, si el ARN genémico producido en cada ciclo de replicacion se utiliza como nueva
plantilla para generar las formas replicativas y los intermediarios replicativos o si se asocia
dentro de la nucleocapside durante el ensamblaje viral. Por su parte, la proteina NS2B (14
kDa) posee una region hidrofébica que ancla a la membrana del reticulo endoplasmico el
complejo NS2B/NS3 y luego, por un procesamiento proteolitico, un pequefio dominio
hidrofilico de NS2B recién liberado interactia con el dominio proteasa de la proteina NS3

para actuar como cofactor de ésta.

La proteina NS3 (70 kDa) es una proteina bipartita que posee en el extremo N-
terminal un dominio proteasa similar a la tripsina (NS3pro) y en el extremo C-terminal posee
un dominio con diferentes actividades enzimaticas, que actia como trifosfatasa de
nucleotidos estimulada por ARN (NTPase) y como helicasa del ARN (NS3Hel); ambas
funciones son indispensables en la replicacion viral. EI dominio NS3Pro actua hidrolizando

los complejos NS2A/NS2B, NS2B/NS3, NS3/NS4A y NS4B/NS5 del polipéptido.

Como se comentd anteriormente, la funcion del dominio NS3Pro depende de su
asociacion con la proteina NS2B, que le confiere estabilidad durante su actividad proteolitica,
mientras que la funcion helicasa permanece inhibida. Mas recientemente, se encontrd que la
proteina NS3 es la encargada de generar el ambiente lipidico apropiado alrededor del reticulo
endoplasmico, al reclutar enzimas celulares de la via de sintesis de lipidos (Fatty Acid

Synthase), lo cual garantiza el inicio del ensamblaje.
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Por otra parte, se ha sugerido que la proteina NS3 puede participar durante los
procesos de ensamblaje y de transporte intracelular de los flavivirus. Esta funcién ha sido
sugerida por Patkar et al, quienes demostraron que la mutacion W349A en el dominio
helicasa de la proteina NS3 del virus de la fiebre amarilla (YFV) afecta el ensamblaje de las

particulas virales sin disminuir la capacidad de replicacion del ARN. (Patkar C, 2008)

Por otro lado, Chiou et al evidenciaron que la proteina NS3 del JEV se precipita
simultaneamente con la proteina TSG101 (Tumor Susceptibility Gene 101), que hace parte
del complejo ESCRT I (Endosomal Sorting Complex Required for Transport). Este complejo
se forma en el citoplasma y participa en la generacion de los cuerpos multivesiculados de la
célula, los cuales intervienen en procesos de reciclaje y degradacion de proteinas. La proteina
TSG101 ha sido reportada como una de las principales proteinas celulares que promueven el
ensamblaje del virus de inmunodeficiencia humana-1 (HIV-1) y el virus del Ebola. La otra
funcion de la proteina NS3 es actuar como helicasa (NS3Hel), desenrollando las estructuras
secundarias que se forman en el extremo 3" del ARN viral, para favorecer la union de la

polimerasa NS5 sobre el ARN vy dar inicio a la replicacion. (Chiou C, 2003)

Por Gltimo, la proteina NS5 es la mas conservada entre todos los flavivirus. Esta
proteina es multifuncional, ya que el extremo N-terminal posee actividad enzimatica de
metiltransferasa y guanidiltransferasa, responsables del capping y la metilacion del extremo
5" del ARN gendmico, mientras que, en el extremo C-terminal, se ubica el dominio de ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRps). Por lo tanto, la proteina NS5 acttia como la tnica

polimerasa durante la replicacion y transcripcion virales. Aunque estos procesos suceden
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exclusivamente en el citoplasma de la célula infectada, se ha identificado una sefial de
localizacion nuclear en la proteina NS5 que facilita su importacién al ndcleo; sin embargo,

la razén y la funcion de la NS5 en el nicleo no se conocen. (Selisko B, 2010)

Ciclo viral intracelular

La entrada del virus en células mamiferas y en las de mosquito se inicia con el
acercamiento del DENV a la superficie de la célula; luego, la proteina E interactia con
proteinas o proteoglucanos de la membrana celular que median la union y la posterior

endocitosis del virus.

Experimentalmente, se ha demostrado que el dominio 11 de la proteina E interactua
con el receptor para laminina LAMR1, la proteina de adhesion celular ICAM-3 o DC-SIGN
(Dendritic CellSpecific Intercellular Adhesion Molecule-3-Grabbing Non-integrin, CD209)
y con proteoglucanos como el heparan sulfato, entre otras moléculas. La participacion de la
proteina DC-SIGN en la adsorcion de DENV, fue demostrada por Tassaneetrithep et al. Tras
transfectar una poblacion de células dendriticas resistentes a la infeccion, las cuales, cuando
expresaron establemente el receptor, se volvieron vulnerables a la infeccion con los cuatro

serotipos de DENV.

Tio et al sometieron un homogenizado de células de rifion de cerdo (linea PS, clon D)
a una electroforesis en dos dimensiones y una transferencia sobre nitrocelulosa; luego,
evaluaron con un ensayo de VOPBA (Virus Overlay Protein Binding Assay) las posibles

interacciones entre las diferentes proteinas celulares y cada uno de los cuatro serotipos del
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DENV. Las proteinas que se unieron selectivamente a cada uno de los virus, fueron
analizadas por espectrometria de masas de tipo MALDI-TOF, demostrando de esta forma
que el receptor para laminina LAMR1 interactla especificamente con la proteina E de los
serotipos 1, 2 y 3 de DENV, lo cual sugiere que esta proteina es un posible receptor viral.
Estos hallazgos indicarian que, dependiendo del tipo celular, los diferentes serotipos virales

pueden utilizar diferentes moléculas receptoras. (Tio P, 2005)

Por otro lado, se ha demostrado que, para favorecer la entrada del virus a las células,
participan los glucosaminoglucanos o proteoglucanos presentes en la matriz extracelular o
que estan asociados a las proteinas de superficie de las células. Los proteoglucanos como el
heparan sulfato, por su alta carga negativa, pueden actuar como un receptor primario para
favorecer el acercamiento de las particulas virales a la superficie celular y, una vez
establecido este acercamiento, facilitarian la interaccion de la proteina E con proteinas de la

superficie para favorecer la endocitocis del virus.

El sistema de correceptores es el utilizado por el virus HIV-1 que se une inicialmente
al receptor CD4, para luego interactuar con la molécula CCR5 vy finalizar el proceso de
entrada. La participacion de un correceptor para la infeccién por DENV, podria explicar por
qué este virus puede infectar diferentes tipos celulares, pues este mecanismo le permitiria al
virus interactuar inicialmente con el heparan sulfato presente en casi todos los tipos celulares

y luego asociarse con un receptor, que promueva la endocitosis.
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Este dltimo evento depende de las clatrinas. Luego, la vesicula endocitica se
transforma en un endosoma temprano y posteriormente en un endosoma tardio, el cual se
fusiona con un lisosoma que acidifica el pH de la vesicula. EI cambio de pH induce los
cambios de conformacion del dominio Il de la proteina E, que favorecen la exposicion vy el
anclaje inmediato del péptido de fusion a la membrana de la vesicula, lo que conlleva

finalmente a la liberacion de la nucleocépside al citoplasma.

Replicacion del ARN viral

Cuando la nucleocapside se halla libre en el citoplasma, se inician los procesos de
traduccion y replicacion del ARN. EI ARN gendmico viral del DENV es monocatenario de
sentido positivo, con un unico marco de lectura que traduce un polipéptido completo, el cual
es procesado en el reticulo endoplasmico por proteasas celulares y la actividad NS3pro, que
libera de forma ordenada a las tres proteinas estructurales (C, prM/M y E) y las siete proteinas
no estructurales (NS1, NS2A, NS2B. NS3, NS4A, NS4B, NS5) encargadas de la replicacion

del genoma y el ensamblaje viral. (Lindenbach B, 2007)

La replicacion del ARN viral es un proceso que no esta totalmente entendido; sin
embargo, in vitro se han detectado tres especies de ARN, denominadas ARN de 20S, 20/28S
y 40S, segun el valor del coeficiente de sedimentacion. Los ARN de 20S conocidos como
formas de replicacion, no son degradados por las ARNasas y estan constituidos por dos
cadenas de ARN cada una con polaridad contraria (negativa y positiva). La existencia de las
formas de replicacidn sugiere que estas formas incluyen los intermediarios negativos que

actGan como plantilla para la generacion de los ARN de sentido positivo. El otro tipo de
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ARN, los ARN heterogéneos de 20 a 28S, son denominados intermediarios de replicacion y

corresponden a hebras de ARN de sentido positivo en proceso de elongacion.

Por Gltimo, los ARN de 40S pueden ser degradados por ARNasas y, al parecer, es el
ARN gendmico encontrado en los virus ensamblados; por lo tanto, estos ARN pueden ser
utilizados para la traduccién proteica o para conformar, junto con proteina C la

ribonucleoproteina, los nuevos viriones.

Durante la traduccion, el polipéptido recién sintetizado es acompafiado por las
proteinas chaperonas BiP, calnexina y calreticulina; luego, cada una de las proteinas virales
se organiza en la membrana del reticulo endoplasmico y es procesada por proteasas como la
furina, la signalasa o la NS3Pro, para finalmente ser modificadas después de la transduccion

(plegamiento y glucosilacion).

Ensamblaje, maduracién y liberacion del DENV.

Los mecanismos que promueven, regulan y coordinan el ensamblaje del virus, no son
conocidos completamente. Sin embargo, por microscopia electronica y criomicroscopia, se
ha sugerido que el proceso de ensamblaje de las particulas del DENV sucede en distensiones
del reticulo endoplasmico denominadas membranas “convolutas” (convolute), donde ocurre

de forma simultanea la traduccion de la proteina y el ensamblaje del virus. (Chiou C, 2003)

El proceso de ensamblaje comienza con la formacion de la nucleocapside gracias a la

interaccion del ARN genomico y la proteina C en presencia de pequefias gotas de lipidos;
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sobre esta primera estructura luego se asocian las proteinas prM/M y E, que deben estar
inmersas en la membrana del reticulo endoplasmico. Posteriormente, suceden dos etapas de
maduracion de la particula viral. Primero se organizan de forma heterodimérica las proteinas
prM/M vy E, en donde la primera recubre a la segunda; este recubrimiento le confiere un
aspecto rugoso a la superficie del virus cuando se observa por microscopia electrénica. En el
segundo paso, esta particula inmadura transita desde el reticulo endoplasmico hasta las
regiones cis y trans del aparato de Golgi, donde se inicia la segunda etapa de maduracién. En
esta Ultima etapa, los cambios de conformacion y de rotacion de la proteina E generan
homotrimeros antiparalelos de la misma, lo que le da una apariencia lisa a la superficie del
virus. Por dltimo, un nuevo procesamiento proteolitico sobre la proteina prM/M por la
proteasa furina, independiza el péeptido pry la proteina M. Esta nueva modificacion estabiliza

los homotrimeros de E y mantiene unido al péptido pr.

Finalmente, cuando el virus es liberado, el pH neutro del espacio extracitoplasmico
induce el desprendimiento del péptido pr y la proteina E adquiere la conformacion final que
puede ser reconocida por las moléculas receptoras de la célula sensible e iniciar un nuevo

ciclo de infeccion en otra célula.

1. Patogenia del Dengue

La morbilidad y mortalidad causadas por la infeccion por DENV, estan dadas por la
complejidad de eventos que se presentan en el transcurso de la infeccion. Algunos pacientes
desarrollan cuadros febriles y dolores generalizados que se resuelven rapidamente sin dejar

secuelas. A este tipo de manifestacion clinica se le conoce como dengue (fiebre de dengue).
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Otros pacientes, por el contrario, presentan dolores intensos, fiebre alta e incrementos en la
permeabilidad vascular, lo que conlleva a la pérdida de plasma y hemorragias pleurales y
gastrointestinales, entre otros. Estos signos son agrupados en dos entidades clinicas
conocidas como dengue con signos de alarma y dengue grave con manifestaciones
hemorragicas o sin ellas, llamado anteriormente dengue hemorragico, o fiebre hemorrégica

por dengue.

Las principales células diana de la infeccion por DENV son los monocitos, los
macrofagos, las celulas dendriticas y los linfocitos CD4+ y CD8+. In vitro se ha reportado
que se infectan células del endotelio, varias lineas celulares hepaticas, fibroblasticas y
neuronales. Una vez establecida la infeccion en el huésped, las celulas expresan como
primera linea de defensa el interferon (IFN) de tipo I (o y B), que busca inhibir la replicacion
viral. Por otro lado, se inicia el proceso de presentacion de antigenos mediante el complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de tipo 1 y I, lo que conlleva a que células como las
NK (natural killer) ataquen a las células infectadas y liberen, junto a los linfocitos T, el IFN
de tipo II (y). Esta actividad es el fendmeno responsable del control de la infeccion, ya que
se establece un estado antiviral mediado por IFN que evita la replicacion del virus en las
células infectadas o la infeccion de nuevas células. Ademas, esta sefializacion puede inducir

la apoptosis de las células infectadas o alteradas. (Diamond MS, 2000)

Por otro lado, los linfocitos T desempefian un papel preponderante en el
establecimiento y control de la respuesta inmunitaria frente al virus. Tanto los linfocitos

CD4+ como los CD8+ estimulados por diferentes citosinas, como el IFN (tipo 1 y Il) y el
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factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), se activan y secretan citosinas que pueden tener un

caracter proinflamatorio o antiinflamatorio.

En resumen, esta respuesta inmunitaria es la que normalmente se presenta en los
pacientes infectados por primera vez que logran resolver la infeccién; sin embargo, en los
pacientes que sufren una nueva infeccion con un serotipo diferente al que causé la primera
(frecuente en zonas endémicas donde circula mas de un serotipo de DENV), ocurre un
fendmeno que estimula y exacerba la respuesta inmunitaria del paciente, lo que aumenta las
probabilidades de que desarrolle dengue grave, con manifestaciones hemorragicas o sin ellas.

(Pang T, 2007)

El desarrollo del dengue grave y su asociacion con las reinfecciones estd bien
argumentada clinica y experimentalmente. Una de las teorias mas aceptadas y polémica, se
denomina potenciacion de la infeccion dependiente o mediada por anticuerpos, que se
presenta cuando los anticuerpos producidos y dirigidos contra el serotipo de DENV que causo
la infeccion por primera vez, reconocen y forman complejos con el segundo serotipo de virus
causante de la reinfeccion. Estos complejos virus-anticuerpos se unen a los monocitos y
macrofagos mediante los receptores Fc, favoreciendo la penetracion del virus. Este
mecanismo incrementa la proporcion de células infectadas, la viremia y la capacidad de
dispersion del virus en el organismo. Esto explica por qué algunos pacientes con dengue
grave poseen titulos virales mas altos en comparacion con los pacientes con dengue sin signos
de alarma. Ademas, el fendmeno de la potenciacién de la infeccion dependiente o mediada

por anticuerpos estimula la activacion en células como linfocitos y macréfagos, induciendo
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la liberacién de citosinas y otros factores solubles que alteran, entre otros aspectos, la
fisiologia del tejido endotelial, lo que facilita la extravasacion y la formacion de edemas,

petequias y hemorragias. (Oishi K, 2007)

La evidencia clinica de la potenciacion de la infeccién dependiente 0 mediada por
anticuerpos estd dada por los cientos de casos de dengue grave con manifestaciones
hemorragicas que se han descrito en Tailandia, donde el dengue es hiperendémico, y la
poblacién mas vulnerable a la infeccion son los menores de 15 afios quienes han sufrido por
lo menos una infeccion por DENV. Por otra parte, los menores de un afio que presentan
signos de dengue grave al ser infectados por primera vez por un serotipo de DENV,
desarrollan estos signos por la presencia de anticuerpos anti-DENV transmitidos
verticalmente por sus madres. Sin embargo, la literatura también reporta casos de dengue
grave con manifestaciones hemorragicas en pacientes infectados por primera vez. Esto
sugiere que el desarrollo de estas manifestaciones puede tener otras causas adicionales, como
la edad de los pacientes, el sexo y factores genéticos del individuo, como la raza y algunos
polimorfismos asociados a los genes HLA, TNF-a, y CD209. Por otra parte, el serotipo y el
genotipo del virus también pueden estar relacionados con la gravedad de la enfermedad.

(Martina B, 2009)

Otro mecanismo que se ha asociado al desarrollo de dengue grave, es la lisis de las
células endoteliales, mediada por complemento y dependiente de anticuerpos, especialmente

aquellos dirigidos contra NS1, que reconocen un antigeno aun no identificado presente en la
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superficie del endotelio. Esta interaccion activa el sistema de complemento que altera la

permeabilidad vascular, induce la disfuncion del tejido y lisis de las células endoteliales.

Por otro lado, la gravedad de la enfermedad puede deberse a las grandes
concentraciones y a la constante permanencia de algunas de citosinas producidas y liberadas
por células como linfocitos, macr6fagos y endoteliales, entre otras. Como se dijo
anteriormente, las células infectadas y las no infectadas, responden al estimulo inducido por
IFN de tipo | y Il que activan sobre éstas, la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis.
Ademas, pueden estimular la expresion de algunas moléculas de adhesion y de receptores

que promueven de nuevo la expresion de citosinas y otros mediadores solubles.

Esta activacion inmunitaria constante sostiene una sefializacion que afecta a las
células, alterando la funcién del endotelio, de los linfocitos y de los macrofagos. Entre los
mediadores solubles que se han detectado en pacientes infectados con DENV, se encuentran
citosinas de tipo Thly Th2 (T helper lymphocytes) secretadas por linfocitos CD4+ o CD8+
(5, 60, 61, 79,80). En pacientes con diagndstico de dengue sin signos de alarma, se detectan
citosinas de tipo Thl como IFNy e interleucina 2 (IL-2), mientras que, en los pacientes con
dengue grave, se detectan citosinas de tipo Th2, como las IL-4, IL-6, IL-8 e IL-10.
Particularmente, la IL-8 se presenta en grandes concentraciones en el suero de estos pacientes
y, en algunos casos, este incremento se asocia con un aumento en la permeabilidad vascular,

la efusion pleural y la muerte de los pacientes. (A. Srikiatkhachorn, 2009)
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El otro grupo de moléculas que se expresa en exceso en las células infectadas y no
infectadas, son las moléculas de adhesién como ICAM-18, VCAM-1°, E, L y P-selectina,
entre otras. Estas moléculas facilitan el reconocimiento, la unién y la posterior diapédesis de
células como los monocitos, que atraviesan la barrera endotelial y circulan en los espacios
intersticiales. Esto permite, por un lado, la propagacion del virus a otras células y tejidos, y,

por otro, el paso de liquido y mediadores solubles que estimulan los procesos inflamatorios.

En resumen, durante la infeccion por DENV la respuesta inmunitaria puede resolver
la infeccion, sin causar grandes traumatismos en el individuo o, por el contrario, puede llevar
al organismo a un aparente caos, donde la constante estimulacion conlleva a la activacion
celular, el aumento de la expresion de mediadores y de receptores que inducen en algunos

casos dafios tisulares irreversibles, lo que aumenta la gravedad de la enfermedad.

Finalmente, aunque en los altimos afos se han definido e identificado varios factores
que pueden favorecer directa o indirectamente el desarrollo de las formas méas graves de
dengue, no se han establecido con claridad las principales causas que incrementan de forma
notoria la respuesta inmunitaria en algunos pacientes. Ademas, el aumento de casos de
dengue con manifestaciones atipicas, como miocarditis, encefalitis, hepatitis o insuficiencia
renal, sugiere cambios en el perfil de la enfermedad que podrian deberse a cambios del

tropismo del virus; esto Ultimo muestra la necesidad de conocer mas sobre el virus y los

8 Corresponde a molécula de adhesion intercelular, por sus siglas en ingles.
® Corresponde a proteina de adhesion celular vascular.
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posibles mecanismos que esta utilizando para infectar diferentes tipos celulares o diferentes

tejidos.

En los ultimos afios, a partir del conocimiento de la estructura del virus, se ha
propuesto, por ejemplo, el bloqueo de la actividad NS3pro con inhibidores especificos, el
bloqueo de la polimerasa NS5 con nucledtidos modificados y, mas recientemente, se esta
usando la deteccion de la proteina NS1 en el suero, como una prueba diagndstica de mayor

sensibilidad.

Es indudable que el nuevo conocimiento sobre la estructura y la funcion de las
diferentes proteinas virales y sobre el ciclo viral, aumenta las posibilidades de plantear

nuevas estrategias farmacoldgicas o vacunales que permitan evitar o tratar la enfermedad.

Se han identificado distintos genotipos o linajes (virus muy relacionados en la
secuencia de nucledtidos) dentro de cada serotipo, lo que destaca la extensa variabilidad
genética de los serotipos del dengue. La seleccion parece ser un tema dominante en la
evolucidn del virus del dengue pero de manera tal que solamente se mantienen los virus que
son "adecuados" tanto para seres humanos como para los vectores. Entre ellos, los genotipos
“asiaticos” de DEN-2 y DEN-3 se asocian con frecuencia a infecciones concomitantes
graves. También se ha descrito diversidad viral en un mismo huésped (cuasi especie) en casos

humanos.
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Los vectores portadores de los diferentes serotipos del virus del dengue se transmiten
a los humanos mediante picaduras de mosquitos Aedes infectados, principalmente el Aedes
aegypti. Este mosquito es una especie tropical y subtropical ampliamente distribuida
alrededor del mundo, especialmente entre las latitudes 35°N y 35°S. Estos limites geograficos
corresponden, aproximadamente, a un invierno isotérmico de 10 °C. El Aedes aegypti
también se ha encontrado en &reas tan al norte como 45 °C, pero dichas invasiones han
ocurrido durante los meses mas calientes y los mosquitos no han sobrevivido los inviernos.
Ademas, debido a las bajas temperaturas, el Aedes aegypti es relativamente raro por arriba
de los 1.000 metros sobre el nivel del mar. Las etapas inmaduras se encuentran en habitats
cubiertos de agua, principalmente en recipientes artificiales estrechamente asociados con

viviendas humanas y, a menudo, bajo techo.

Los estudios sugieren que la mayoria de las hembras de Aedes aegypti pasan su
periodo de vida en las casas o alrededor de ellas donde emergen como adultos. Esto significa
que las personas, y no los mosquitos, trasladan rapidamente el virus dentro de las
comunidades y entre ellas. Los brotes de dengue también se han atribuido a Aedes albopictus,
Aedes polynesiensis y varias especies del complejo Aedes scutellaris. Cada una de estas

especies tiene ecologia, conducta y distribucion geografica determinadas. (Rothman A, 2000)

En décadas recientes, Aedes albopictus se ha propagado de Asia a Africa, las
Américas y Europa, con la notable ayuda del comercio internacional de llantas usadas, en las
cuales se depositan los huevos cuando contienen agua de lluvia. Los huevos pueden

permanecer viables durante muchos meses en ausencia de agua.
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En el huésped después de un periodo de incubacion de 4 a 10 dias, la infeccidn
causada por cualquiera de los cuatro serotipos del virus puede producir una gran variedad de
alteraciones, aunque la mayoria de las infecciones son asintomaticas o subclinicas. Se piensa
que la infeccion primaria induce inmunidad protectora de por vida contra el serotipo causante
de la infeccion. Las personas que sufren una infeccion estan protegidas contra la enfermedad
clinica por un serotipo diferente en los siguientes dos a tres meses de la infeccion primaria,

pero no tienen inmunidad protectora cruzada a largo plazo. (Rothman A, 2000)

Los factores individuales de riesgo determinan la gravedad de la enfermedad e
incluyen infeccidn secundaria, edad, raza y posibles enfermedades cronicas (asma bronquial,
anemia de células falciformes y diabetes mellitus). Los nifios pequefios, en particular, pueden
tener menor capacidad que los adultos para compensar la extravasacion de plasma capilar v,

por consiguiente, estan en mayor riesgo de choque por dengue.

Los estudios seroepidemiologicos en Cuba y Tailandia apoyan de manera firme la
participacion de la infeccion heterotipica secundaria como un factor de riesgo para dengue
grave, aunque se han informado algunos casos graves asociados con la infeccion primaria.
El intervalo de tiempo entre las infecciones y la secuencia viral especifica de las infecciones
también pueden ser de importancia. Por ejemplo, en Cuba se observo una elevada tasa de
letalidad cuando la infeccion por DEN2 sigui6é a una infeccién por DEN-1 después de un
intervalo de 20 afios, en comparacidén con un intervalo de cuatro afios. El dengue grave
también se observa regularmente durante la infeccidn primaria de lactantes cuyas madres son

inmunes al dengue. (Kiermayr S, 2004)
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En el dengue, la amplificacion dependiente de anticuerpos se ha considerado
hipotéticamente como un mecanismo para explicar el dengue grave en el curso de una
infeccion secundaria y en lactantes con infecciones primarias. En este caso, los anticuerpos
reactivos cruzados, no neutralizadores, que se aumentan durante una infeccién primaria o
que se adquieren pasivamente en el nacimiento, se adhieren a los epitopos en la superficie de
un virus infeccioso heterdlogo y facilitan su entrada a las células portadoras del receptor Fc.
Se espera que el aumento en el nimero de células infectadas resulte en una mayor carga viral
y la induccién de una sélida respuesta inmunitaria del huésped, que incluye citosinas y
mediadores inflamatorios, algunos de los cuales pueden contribuir a la extravasacion de
plasma. Durante una infeccion secundaria, las células T de memoria de reaccion cruzada
también se activan rapidamente, proliferan, expresan citosinas y mueren por apoptosis en una
manera que, generalmente, se correlaciona con la gravedad general de la enfermedad. Los
factores determinantes geneticos del huésped podrian influir en el resultado clinico de la
infeccidn, aunque la mayoria de los estudios no han podido abordar adecuadamente este
asunto. Los estudios en la region americana han demostrado que las tasas de dengue grave
son mas bajas en individuos de ancestros africanos que en los que provienen de otros grupos

étnicos. (Kiermayr S, 2004)

El virus del dengue penetra a través de la piel durante la picadura de un mosquito
infectado. Durante la fase aguda de la enfermedad, el virus esta presente en la sangre y su
liberacién a este compartimiento, generalmente, coincide con el descenso de la fiebre. Se
considera que las respuestas inmunitarias humorales y celulares contribuyen a la liberacion

del virus mediante la generacion de anticuerpos neutralizadores y la activacion de los
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linfocitos T CD4+y CD8+. Ademaés, la defensa innata del huésped puede limitar la infeccion
causada por el virus. Despues de la infeccion, los anticuerpos de reaccion especifica para el
serotipo y los de reaccion cruzada, y las células T CD4+y CD8+, pueden detectarse y medirse

durante afios.

El dengue grave esté caracterizado por extravasacion de plasma, hemoconcentracion
y alteraciones en la homeostasis. Los mecanismos que conducen a la enfermedad grave no
estan bien definidos, pero la respuesta inmunitaria, los antecedentes genéticos del individuo

y las caracteristicas del virus pueden contribuir al dengue grave.

Los datos recientes sugieren que la activacion de las células endoteliales podria
mediar la extravasacion de plasma. Se cree que la asociacion de esta ultima es mayor con los
efectos funcionales que los destructivos en las células endoteliales. La activacion de los
monocitos infectados y las células T, el sistema del complemento y la produccion de
mediadores, monocinas, citosinas y receptores solubles, también pueden estar involucrados

en la disfuncion de las células endoteliales.

La trombocitopenia puede estar asociada con alteraciones en la megacariocitopoyesis
causada por la infeccion de las células hematopoyéticas humanas y con el deterioro del
crecimiento de células progenitoras, lo que resulta en disfuncion plaquetaria (activacion y
agregacion de plaquetas), mayor destruccién o consumo (secuestro o consumo periférico).
La hemorragia puede ser consecuencia de la trombocitopenia y la disfuncién plaguetaria

asociada o de la coagulacion intravascular diseminada. En resumen, ocurre un desequilibrio
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transitorio y reversible de los mediadores, citosinas y quimosinas durante el dengue grave,
impulsado probablemente por una elevada carga viral temprana, lo que conduce a disfuncién
de las células endoteliales vasculares, trastorno del sistema de hemocoagulacion, v, luego, a

extravasacion de plasma, choque y sangrado.

Transmision del virus del dengue en el ser humano es el principal huésped
amplificador del virus. El virus del dengue que circula en la sangre de humanos con viremia
es ingerido por los mosquitos hembra durante la alimentacién. Entonces, el virus infecta el
intestino medio del mosquito y, posteriormente, hay propagacion sistémica durante un
periodo de 8 a 12 dias. Después de este periodo de incubacion extrinseco, el virus se puede
transmitir a otros seres humanos durante la picadura y alimentacion subsiguiente del
mosquito. El periodo de incubacidn extrinseco esta en parte influenciado por las condiciones
ambientales, especialmente la temperatura ambiental. Después de eso, el mosquito
permanece infeccioso durante el resto de su vida. El A. aegypti es uno de los vectores mas
eficientes para los arbovirus, debido a que es muy antropofilico, frecuentemente pica varias
veces antes de completar la oogénesis y prolifera en estrecha proximidad a los seres humanos.
La transmision vertical (transmision transovarica) del virus del dengue se ha demostrado en
el laboratorio, pero casi nunca en el campo. La importancia de la transmision vertical para el
mantenimiento del virus no esté bien entendida. En algunas partes de Africa y Asia, las cepas
silvestres del dengue también pueden conducir a infeccién humana y causar enfermedad leve.
Varios factores pueden influir en la dinamica de la transmisién del virus, incluidos factores
ambientales y climaticos, interacciones entre huéspedes y patdgenos, y factores

inmunoldgicos de la poblacion. El clima influye directamente en la biologia de los vectores
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Yy, por esa razén, su abundancia y distribucion; consiguientemente, es un factor determinante

importante en la epidemia de enfermedades transmitidas por vectores. (Diamond, 2000)

Las pruebas diagndsticas en general las con gran sensibilidad y especificidad
requieren experiencia y conocimientos técnicos y tecnologias mas complejas, en tanto que
las pruebas rapidas pueden sacrificar la sensibilidad y especificidad por la facilidad de su
realizacion y la velocidad de su practica. Las técnicas de aislamiento del virus y deteccion
del &cido nucleico son mas laboriosas y mas costosas, pero también, son mas especificas que
la deteccion de anticuerpos mediante métodos serologicos, se muestra una relacion inversa
entre la facilidad de uso o accesibilidad de un método de diagnoéstico y la confianza en los

resultados de la prueba. (Diamond, 2000)

La infeccidn por el virus del dengue produce gran diversidad de sintomas, muchos de
los cuales no son especificos. Por lo tanto, no se puede confiar en un diagndstico basado
Unicamente en los sintomas clinicos. La confirmacién temprana del diagnostico clinico por
el laboratorio puede ser valiosa, ya que algunos pacientes evolucionan en poco tiempo, de la
enfermedad leve a la grave y, algunas veces, a la muerte. La intervencién temprana puede

salvar la vida.

Antes del dia 5 de la enfermedad, durante el periodo febril, las infecciones de dengue
se pueden diagnosticar mediante aislamiento del virus en el cultivo de células, mediante
deteccién de ARN viral por medio de pruebas de amplificacién del acido nucleico (Nucleic

Acid Amplification Test, NAAT) o mediante la deteccion de antigenos virales por medio de
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la prueba ELISA o pruebas rapidas. El aislamiento del virus en el cultivo celular
generalmente sdlo se realiza en laboratorios con la infraestructura y los conocimientos y
experiencia técnicos necesarios. Para el cultivo del virus, es importante mantener muestras
de sangre refrigeradas o congeladas con el fin de preservar la viabilidad del virus durante el
transporte desde el paciente hasta el laboratorio. El aislamiento y la identificacion de los virus

del dengue en los cultivos celulares generalmente toman varios dias. (Hoyos-Pérez 2010)

Las pruebas para la deteccion del acido nucleico con excelentes caracteristicas de
rendimiento pueden identificar el ARN viral del dengue en un periodo de 24 a 48 horas. Sin
embargo, estas pruebas requieren equipos Yy reactivos costosos y, con el fin de evitar la
contaminacion, las pruebas deben cumplir con procedimientos de control de calidad y tienen
que ser practicadas por personal técnico experimentado. Los kits para la deteccion del
antigeno NS1 que ahora se pueden obtener comercialmente, se pueden usar en los

laboratorios que cuentan con equipo limitado y arrojan resultados después de algunas horas.

Las pruebas rapidas para la deteccion del antigeno del dengue se pueden usar en la
practica de campo y proporcionan resultados en menos de una hora. Actualmente, estas
pruebas no son especificas para el tipo de virus, son costosas y estan bajo evaluacion para la

precision del diagnostico y costo-efectividad en maltiples circunstancias.

Después del dia 5, los virus y antigenos del dengue desaparecen de la sangre, lo que
coincide con la aparicion de anticuerpos especificos. En algunos pacientes se puede detectar

el antigeno NS1 por algunos dias después de la disminucién de la fiebre. Las pruebas
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serolégicas del dengue tienen mayor disponibilidad en paises con dengue endémico que las
pruebas viroldgicas. El transporte del espécimen no es un problema ya que las

inmunoglobulinas son estables en temperatura ambiente tropical.

El tiempo de la recoleccion del espécimen es mas flexible para la serologia que para
el aislamiento del virus o la deteccion de ARN, ya que la respuesta de un anticuerpo se puede
medir comparando una muestra obtenida durante la etapa aguda de la enfermedad con las
muestras recogidas semanas 0 meses después. En algunas infecciones, los bajos niveles de
una respuesta al dengue de IgM detectable -0 su ausencia— reduce la exactitud del diagnostico
de las pruebas ELISA IgM. Los resultados de las pruebas rapidas pueden estar disponibles
en menos de una hora. Sin embargo, debido a que el rendimiento de todas las pruebas
comerciales aln no ha sido evaluado por los laboratorios de referencia, la confianza en las
pruebas rapidas para diagnosticar infecciones de dengue debe ser considerada con

precaucion.

Un aumento de 4 veces 0 mas en los niveles de los anticuerpos medidos mediante
ELISA IgG o mediante la prueba de inhibicién de hemaglutinacion en sueros apareados,
indica una infeccion reciente con flavivirus. Sin embargo, no es muy Util para el diagnéstico
ni el manejo clinico esperar para recolectar suero en la etapa de convalecencia cuando el

paciente es dado de alta, y s6lo proporciona un resultado retrospectivo. (Hoyos-Pérez 2010)
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Factores macrodeterminantes y microdeterminantes.

Actualmente se considera que deben existir factores macrodeterminantes para que en
una ciudad, pais o regién se presenten brotes epidémicos de FD y FHD, asi como factores
microdeterminantes que influyen mas particularmente en que una persona adquiera la
enfermedad y desarrolle la forma clinica hemorragica, con trombocitopenia intensa y escape

de liquidos a traves de los endotelios, con o sin choque.

Los factores macrodeterminantes tienen que ver con el ambiente, tanto fisico como

social y en buena parte fueron el gran problema de esta enfermedad en el presente siglo.

Dentro de los factores atribuidos al virus, el mas importante es el nivel de viremia,
que parece depender de la cepa circulante. Los estudios sobre la replicacion de DEN -2
en los leucocitos de sangre periférica han probado un grado de virulencia diferente para

cepas de distinta procedencia.

Con respecto al vector esta capacidad relacionada con el clima y otros factores
ambientales, pero también con las caracteristicas genéticas de alguna cepa particular de A.

aegypti o A. albopictus.

Uno de los factores del huésped es la infeccion secundaria, por la presencia de

anticuerpos pre-existentes contra un serotipo diferente al que esta circulando.

39



Comportamiento clinico y epidemiolégico de casos positivos de dengue reportados en el territorio
del SILAIS de Nueva Segovia, en el periodo comprendido de enero a diciembre 2014.

Desde su reconocimiento en el Sudeste Asiatico, el dengue hemorragico fue una
enfermedad observada. En numerosos estudios se ha observado afectacion del sexo femenino

en su distribucion de sexo.

La respuesta inmunoldgica del huésped

Poco después de la picadura del mosquito al ser humano, quizas escasos minutos, el
virus dengue contacta y penetra en la célula dendritica de la epidermis.  Las células
dendriticas son las células diana primarias y mas tempranas en la infeccién natural por los
virus del dengue. En su interior se producen particulas virales (vesiculas, vacuolas),
hipertrofia del reticulo endoplasmico, aumento de la mitocondria y se expresan marcadores
de maduracion: B7-1, B7-2, HLA-DR, CD11, CD83, asi como induccion de la produccion
de TNF alfa. El virus dengue conduce a la maduracion y activacion de las células dendriticas,
la expresion de moléculas clase Il del sistema HLA, otras moléculas co-estimuladoras y
produccién de citoquinas. Esto ocurre no sélo en las células infectadas, sino en las que la
rodean. La presencia o ausencia relativa de IFN en el microambiente celular modula la

intensidad de la inmunidad celular. (Rothman A, 2000)

Mientras las células dendriticas se han ido desplazando hacia los vasos linfaticos
y los ganglios linfaticos donde generalmente ocurre el contacto con las células T, los virus
que han penetrado la dermis son reconocidos por los macréfagos alli existentes, asi
como por las células del endotelio venular. Los linfocitos T CD4 son los primeros que se
activan, con produccion de interferon gamma e interleuquina 2, que conduce a su crecimiento

y extensién mediante estimulacidn autocrina y paracrina.
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La activacion de los linfocitos CD8+ ocurre posteriormente. La respuesta de las
celulas T CD8+ al virus dengue son especificas de serotipo y de reaccion cruzada contra
otros serotipos, su accion es citolitica directa, produce citoquinas 11-2 e IFN gamma y

reconoce las proteinas virales prM, E NS1-22 y NS-3. (Rothman A, 2000)

I1. Fisiopatologia

Las principales manifestaciones clinicas de la fiebre por dengue como fiebre, dolores
osteomioarticulares, vomitos y exantema responden a mecanismos fisiopatoldégicos comunes
a otras enfermedades agudas causadas por virus. La forma clinica FHD/SCD?° tiene como
caracteristica diferencial la extravasacion de liquidos a traves de los endotelios, expresada
en derrames en cavidades serosas, edema, hemoconcentracion y choque; los sangramientos,
la trombocitopenia y otras alteraciones de la sangre, asi como la afectacion visceral (higado,

corazon, encéfalo) y de los linfocitos y érganos linfoides. (Pang T, 2007)

La afectacion del endotelio vascular durante el dengue determina la extravasacion de
plasma que es la caracteristica mas distintiva de la FHD y explica los derrames en cavidades

serosas, la hemoconcentracion y el choque.

En la FHD la extravasacion de plasma es un fendmeno sistémico y por tanto afecta
diversas estructuras organicas de modo simultaneo. En algunos pacientes se produce

edema pulmonar no cardiogénico, expresado en distrés respiratorio, el cual en el caso de la

OCorresponden a fiebre hemorragica por dengue (FHD) y el sindrome de choque por dengue (SCD).
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FHD siempre se instala después del choque recurrente o prolongado, como una de sus

complicaciones.

La célula endotelial resulta infectada por el virus dengue, sin apreciarse reaccion
inflamatoria, por lo cual no es correcto hablar de vasculitis, y dicha infeccion puede inducir
a su activacion o a la muerte celular por apoptosis, segun el momento considerado. Diversos
mediadores presentes en sangre, liberados por los monocitos infectados, van a influir tanto
en el crecimiento viral endotelial como en su activacion. La activacion endotelial estimula
la liberacion de varias citoquinas que en conjunto determinan aumento de la permeabilidad

vascular.

No existe diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la incidencia de
sangramientos en pacientes con dengue Yy trombocitopenia respecto a los no
trombocitopénicos. Las hemorragias en el dengue son un fendmeno multicausal:
vasculopatia, trombocitopenia, trastornos de la coagulacion y otros. En pacientes con
FHD/SCD se ha evidenciado que algunas citoquinas estan asociadas con marcadores de

activacion de la coagulacion y la fibrindlisis.

La trombocitopenia no parece determinada por una disminucion en la produccion sino
por aumento de la destruccién periférica. Se ha demostrado un acortamiento de la vida

media de las plaquetas y diferentes explicaciones se han dado a este fendmeno.

42



Comportamiento clinico y epidemiolégico de casos positivos de dengue reportados en el territorio
del SILAIS de Nueva Segovia, en el periodo comprendido de enero a diciembre 2014.

Hoy se acepta que los mecanismos que determinan trombocitopenia en el curso de

infecciones virales pueden ser multifactoriales, entre ellos:

A. Lapenetracion del virus en las plaquetas o sus precursores los megacariocitos,
los cuales ofrecen un medio adecuado para la replicacion viral.

B. Los virus pueden fijarse o absorberse a las plaquetas provocando su
agregacion o de granulacion, lo cual puede conducir a trombosis intravascular con deplecion
de las plaquetas y factores de la coagulacion.

C. Mecanismos de tipo inmunoldgico.

La CID*! ha sido descrita en el dengue hemorréagico y considerada por varios autores
como factor importante en la produccion de sangrados sin embargo, no fue frecuente durante
la epidemia cubana de 1981, encontrandosela apenas en 11% de los pacientes. (Guzman,

2005)

El higado es uno de los 6rganos méas frecuentemente afectados durante la FHD. No
obstante, aln no se conoce con exactitud el mecanismo del dafio hepatico y se desconoce la

participacion del higado en la cascada patogenica.

Mediante estudios con Ecocardiograma Doppler Color, se ha encontrado bajo indice
cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue. El indice cardiaco mejord

después del tratamiento de restitucién de liquidos, pero se mantuvo adn por debajo del grupo

11 Corresponde a las siglas de coagulacién intravascular diseminada.
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de control (sujetos sanos), a pesar de la buena respuesta clinica al menos durante las 24 horas

siguientes a la mejoria clinica.

V. Epidemiologia de la Enfermedad

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquito de mas rapida propagacion
en el mundo. En los dltimos 50 afos, su incidencia ha aumentado 30 veces con la creciente
expansion geografica hacia nuevos paises y, en la actual década, de areas urbanas a rurales.
Anualmente ocurre un estimado de 50 millones de infecciones por dengue a nivel mundial y,
aproximadamente, 2,5 mil millones de personas viven en paises con dengue endémico. La
resolucion WHADS5.17 de la Asamblea Mundial de la Salud de 2002, inst6 a un mayor
compromiso con el dengue por parte de la OMS y sus Estados Miembro. De especial
importancia es la resolucion WHAS58.3 de la Asamblea Mundial de la Salud de 2005, sobre
la revision del Reglamento Sanitario Internacional, que incluye el dengue como ejemplo de
una enfermedad que puede constituir una emergencia de salud publica de interés
internacional con implicaciones para la seguridad sanitaria, debido a la necesidad de
interrumpir la infeccion y la rapida propagacion de la epidemia mas alla de las fronteras

nacionales. (WHO, 2005)

El dengue en las Américas y la interrupcion de la transmision del dengue en gran
parte de la Regidn de las Américas de la OMS, fue el resultado de la campafa de erradicacion
del Ae. Aegypti en dicha zona, principalmente durante la década de 1960 y principios de la
década de 1970. Sin embargo, no se mantuvieron las medidas de vigilancia y control del

vector, y hubo re infestaciones subsiguientes del mosquito, seguidas de brotes en el Caribe,
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en América Central y América del Sur. Desde entonces, la fiebre del dengue se ha propagado
con brotes ciclicos que ocurren cada 3 a 5 afios. EI mayor brote ocurrié en 2002 en el que se

notificaron mas de un millén de casos.

De 2001 a 2007, mas de 30 paises de las Américas notificaron un total de 4' 332.731
casos de dengue. EIl nimero de casos de fiebre hemorragica por dengue (FHD) en el mismo
periodo fue de 106.037. El nimero total de muertes por dengue de 2001 a 2007 fue de 1.299,
con una tasa de letalidad por la forma hemorrégica de 1,2%. Los cuatro serotipos del virus
del dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4) circulan en la region. En Barbados, Colombia,
Republica Dominicana, El Salvador, Guatemala, Guyana Francesa, México, Perq, Puerto
Rico, Venezuela y Nicaragua se identificaron simultaneamente los cuatro serotipos en un afio

durante este periodo.

En América Central durante el periodo 2001-2007, se reportaron 545.049 casos, que
representa el 12 ,5% de dengue en las Américas, con 35.746 casos de fiebre hemorragica por
dengue y 209 muertes. Nicaragua tuvo 64 muertes (31%), seguido de Honduras con 52 (25%)
y México con 29 (14%). En Costa Rica, Honduras y México se present6 la mayor cantidad
de casos en este periodo. Los serotipos méas frecuentes fueron DEN-1, DEN-2 y DEN-3.EI
virus del dengue (DENV?*?) pertenece al serocomplejo dengue, género Flavivirus, familia
Flaviviridae. Este serocomplejo esta conformado por cuatro serotipos denominados DENV1

a DENV4. Los cuatro serotipos circulan periédicamente en areas endémicas e

12 Acrénimo para Virus de Dengue
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hiperendémicas y, sin distincion alguna, todos causan la enfermedad conocida como dengue.

(Ramirez-Zepeda, 2009)

En Nicaragua, el aumento de casos por dengue en los Gltimos 10 afios ha sido
considerable. EI Ministerio de Salud reportd para el afio 2006 la tasa de morbilidad por
dengue fue 2 casos positivos por cada 100,000 mil habitantes un total de casos por dengue,
de los cuales 0.12 por cada 100,000 mil habitantes para dengue grave segin la clasificacion

actual de la Organizacion Mundial de la Salud.®

Para el afio 2010, la tasa de morbilidad para el dengue aumento case 4 veces con un
8.87 por cada 100,000 habitantes para el dengue si signos de alarma y se redujo 0.06 para el
dengue con signo de alarman, la mortalidad para ese afio fue 0.15 por cada 100,000 habitantes

con una letalidad del 26% para el dengue grave.

Los departamentos mas afectados por la enfermedad en el 2013 fueron: Managua,
Chinandega, Esteli, Matagalpa, Masaya y Granda. En nueva Segovia para el afio 2013 se
reportaron en la epidemia 337 casos confirmados por serologia tasa de incidencia de 13.67%,
ademas, durante este periodo se identificaron en circulacion los cuatro serotipos de DENV;
los més frecuentes fueron DENV1y DENV?2, y la poblacién mas afectada por la enfermedad

fueron los menores de 15 afios. (Ministerio de Salud - Republica de Nicaragua, 2013)

13 Datos obtenidos por medio de la Direccion de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud.
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Esta situacion pone de relieve que en nuestro pais el dengue sigue siendo una seria
preocupacion en salud, pues los factores que agudizan el problema estan lejos de
solucionarse. Entre estos factores, que hacen previsible la continuidad en el aumento de la
morbilidad y mortalidad, se cuentan, por ejemplo, la infestacion del mosquito en mas de 90%

del territorio nacional, el cambio climético y la circulacion simultanea de los cuatro serotipos.

El aumento en los indices de presencia de mosquitos podria deberse a la resistencia
que han venido adquiriendo los vectores al insecticida temefos!4, y al poco impacto que
tienen las politicas de prevencion y control del vector en las areas endémicas y en riesgo.
Ademas, el aumento de las poblaciones del vector podria deberse a los cambios en el estilo
de vida de las personas, que favorecen la presencia del mosquito en los domicilios que, junto

con los cambios climaticos, han hecho que los ciclos epidemiolégicos sean mas cortos.

V. Caracteristicas clinicas de la enfermedad.

La infeccién por dengue causa una enfermedad que puede expresarse desde una
clinica inaparentes, hasta cuadros graves de hemorragia y choque. A partir de que el mosquito
introduce el virus en la piel existe un periodo de incubacion variable (2 — 7 dias), siendo lo
mas frecuente que dure de cuatro a cinco dias. Los primeros sintomas consisten en fiebre,
cefalea y malestar general con leucopenia de 2 a 4 dias de duraciébn como promedio.

(Ministerio de Salud, 2011)

14 Fosforotionato, larvicida organofosforado usado a nivel mundial en campafias de salud publica para el
control de larvas de mosquitos en sus criaderos.
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Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad dependen en gran medida de la edad
del paciente, pues los lactantes y preescolares generalmente presentan una enfermedad febril
indiferenciada, los escolares y nifios mayores, un dengue con manifestaciones moderadas y
en los adultos el cuadro clinico “clasico” es mas acentuado con el caracteristico dolor retro-
orbitario, dolores en musculos y articulaciones, vomitos, linfoadenopatias y exantema

generalizado que puede ser muy pruriginoso al descamarse. (Ministerio de Salud, 2011)

La enfermedad suele durar de tres a siete dias aungue en ocasiones se ha extendido a
10 dias. EIl dengue es usualmente benigno y autolimitado cuando se trata de casos “tipicos”
de FD®. En los ultimos afios, la distribucién mas global de las infecciones por dengue, el
mejoramiento del diagnostico y las facilidades de la imagenologia, asi como un mejor
conocimiento por parte de los médicos de la expresion clinica proteiforme de esta enfermedad

ha permitido reconocer la afectacion de varios drganos y sistemas.

Las cifras de leucocitos pueden estar disminuidas hasta 2.000 por mma3, con discreta
linfocitosis y desviacion a la izquierda. La cifra de plaquetas se ha descrito clasicamente
como normal u observarse trombocitopenia de hasta 100,000 por mm3, con coagulograma
normal y prueba del torniquete a veces positiva. La eritrosedimentacién muestra escasa
variacion y no se encuentra anemia. En la practica, han existido casos de FD con
trombocitopenia inferior a lo referido y alteraciones en la coagulacién a veces, pero no
siempre asociadas a sangramientos inusuales para un caso de FD. (Organizacion Mundial de

la Salud, 2009)

15 Corresponde a fiebre por dengue.
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Cuadro clinico

El inicio de la fiebre generalmente es brusco y ésta es elevada; a veces es bifasica. La
cefalea es casi constante y sobre todo el dolor referido “en los 0jos” para expresar la region
retro-orbitaria, asi como el dolor intenso provocado por los movimientos oculares. Las
mialgias y dolores osteo-articulares también muy frecuentes, alrededor del 70% de los casos.

(Ministerio de Salud, 2011)

A lo anterior se asocian las manifestaciones digestivas, como vémitos y dolor
abdominal, que fueron algunos de los sintomas méas frecuentes de fiebre por dengue en

pacientes de Pakistan y de Nicaragua, durante el brote por el virus dengue serotipo 4 en 1992.

La manifestacion cutanea mas frecuente es la erupcion o exantema, que no tiene
caracteristicas patognomonicas, pudiendo ser escarlatiniforme o morbiliforme, y expresarse
de diferentes formas durante una misma epidemia. Su frecuencia ha sido muy variable, del
18% a 56% segun algunos investigadores, hasta 100% en otros estudios. Se ha encontrado
este signo como mas frecuente cuando la infeccidn es primaria y no es caracteristica de algin

serotipo de virus dengue en particular. (Ministerio de Salud, 2011)

Clasificacion segun la Organizacion Mundial de la Salud

El dengue tiene un amplio espectro de presentaciones clinicas, a menudo con
evolucidn clinica y resultados impredecibles. Los cambios en la epidemiologia del dengue
conducen a problemas con el uso de la actual clasificacion de la OMS. Las infecciones

sintomaticas por el virus del dengue se agruparon en tres categorias: fiebre indiferenciada,
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fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue. Ademas, esta Ultima se clasificd en cuatro
grados, segln su gravedad, en donde los grados Il y IV corresponden al sindrome de choque
por dengue. Ha habido muchos informes sobre dificultades en el uso de esta clasificacion.
Las dificultades en la aplicacion de los criterios clinicos para la fiebre hemorragica por
dengue, junto con el aumento en los casos de dengue clinicamente graves que no cumplen
con los estrictos criterios para ese diagnéstico, llevaron a solicitar que se reconsiderara la

clasificacion.

Actualmente, la clasificacion de fiebre por dengue/fiebre hemorragica por
dengue/sindrome de choque por dengue continta utilizandose ampliamente. Se coordiné un
estudio multicéntrico clinico prospectivo apoyado por OMS/TDR en las regiones con
dengue endémico, con el fin de recopilar informacion sobre los criterios para la clasificacion
del dengue de acuerdo con su gravedad. Los hallazgos del estudio confirmaron que,
utilizando una serie de parametros clinicos, de laboratorio o ambos, se puede observar una
diferencia bien definida entre el dengue grave y el no grave. Sin embargo, por razones
practicas fue conveniente dividir el gran grupo de pacientes con dengue no grave en dos
subgrupos: dengue con signos de alarma y dengue sin signos de alarma. (Organizacion

Mundial de la Salud, 2009)

Los criterios para el diagndstico de dengue (con signos de alarma y sin ellos) y dengue
grave, Ver anexo 4. Debe tenerse en cuenta que los pacientes con dengue sin signos de alarma

pueden desarrollar dengue grave.

16 Programa Especial para la Investigacion y Capacitacion en Enfermedades Tropicales.
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La clasificacion segun la gravedad tiene un gran potencial para su uso préctico por
los médicos tratantes, para decidir donde y cuan intensivamente se debe observar y tratar al
paciente para una notificacion de casos mas acorde con el sistema de vigilancia
epidemioldgica nacional e internacional, y como una medida final en los ensayos de vacunas

y medicamentos contra el dengue.

Este modelo de clasificacion del dengue fue sugerido por un grupo de expertos
(Ginebra, Suiza, 2008) y se esta poniendo a prueba actualmente en 18 paises, comparando su
desempefio en la practica con la actual clasificacion de la OMS. (Organizacion Mundial de

la Salud, 2009)

Para una enfermedad tan compleja en sus manifestaciones, el manejo es relativamente
sencillo, econémico y muy efectivo para salvar vidas, siempre y cuando se instauren
intervenciones correctas y oportunas. La clave es el reconocimiento temprano y la
comprension de los problemas clinicos que se presentan en las diferentes fases de la
enfermedad, lo cual lleva a un abordaje racional del manejo de los casos y a buenos resultados

clinicos.

A. Fase febril.
Es tipico que los pacientes desarrollen fiebre alta de forma abrupta. La fase febril
aguda dura de 2 a 7 dias y a menudo esta acompafiada de rubor facial, eritema de la piel,

dolor corporal generalizado, mialgias, artralgias y cefalea. Algunos pacientes pueden tener
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dolor de garganta, faringe inyectada e inyeccién conjuntival. También son comunes la

anorexia, las nauseas y el vomito.

En la primera fase febril temprana, puede ser dificil el distinguir clinicamente el
dengue de otras enfermedades febriles que no tienen relacion alguna con el dengue. Si la
prueba del torniquete resulta positiva en esta fase aumenta las probabilidades de que sea
dengue. Ademas, estas caracteristicas clinicas son indistinguibles en los casos de dengue
grave y no grave. Por lo tanto, el seguimiento de los casos para detectar los signos de alerta

y otros parametros clinicos es crucial para reconocer la evolucion hacia la fase critica.

Se pueden observar manifestaciones hemorragicas leves, como petequias y sangrado
de mucosas (por ejemplo, nasal y de las encias). El sangrado vaginal masivo (en mujeres en
edad fértil) y el sangrado gastrointestinal pueden ocurrir en esta fase, pero no es lo comun.
El higado a menudo estd aumentado de tamafio y blando después de algunos dias de fiebre.
La anormalidad méas temprana en el cuadro hematico es una reduccién progresiva del namero

total de glébulos blancos, lo cual debe alertar al médico de una alta probabilidad de dengue.

B. Fase critica.

Alrededor del momento de la disminucién de la fiebre, cuando la temperatura cae a
37,5°C 0 38°C 0 menos y permanece por debajo de este valor, usualmente en los dias 3 a 7
de la enfermedad, se puede presentar un aumento en la permeabilidad capilar junto con

mayores valores del hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica.
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El periodo de extravasacion de plasma dura generalmente entre 24 y 48 horas. La
leucopenia progresiva seguida de una rapida disminucion del nimero de plaquetas precede
usualmente la extravasacion de plasma. Los pacientes que no presentan aumento de la
permeabilidad capilar mejoran, mientras que los que presentan pueden empeorar como
resultado de la pérdida del volumen plasmatico. El grado de extravasacion varia. El derrame
pleural y la ascitis se pueden detectar clinicamente dependiendo del grado de extravasacion
de plasma y del volumen de reemplazo de liquidos. Un aumento superior al valor de

referencia del hematocrito a menudo refleja la gravedad de la extravasacion de plasma.

El choque se presenta cuando hay una perdida critica del volumen plasmatico debida
a la extravasacion. A menudo esta precedido por signos de alerta. La temperatura corporal
puede estar por debajo de lo normal cuando ocurre el choque. Con un choque prolongado, la
hipoperfusion que se presenta resulta en deterioro organico progresivo, acidosis metabdlica
y coagulacion intravascular diseminada. Esto, a su vez, lleva a una hemorragia seria que hace
que el hematocrito disminuya en el choque grave. En lugar de la leucopenia que se observa
generalmente durante esta fase del dengue, el nimero total de glébulos blancos puede
aumentar en los pacientes con sangrado grave. Ademas, también se puede desarrollar un
deterioro organico importante, con hepatitis, encefalitis o miocarditis, y, también sangrado

grave, sin extravasacion plasmatica evidente o choque.

Se dice que los pacientes que mejoran después de la caida de la temperatura tienen
dengue no grave. Algunos pacientes progresan a la fase critica de extravasacion de plasma

sin gue haya disminucion de la temperatura y, en estos pacientes, se deben usar los cambios
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en el cuadro hematico completo para determinar la aparicion de la fase critica y la
extravasacion de plasma. Los que empeoran, presentan signos de alerta. Esto se conoce como

dengue con signos de alerta. Algunos casos pueden agravarse hasta llegar a dengue grave.

C. Fase de recuperacion.

Si el paciente sobrevive a la fase critica de 24 a 48 horas, en las siguientes 48 a 72
horas tiene lugar una reabsorcion gradual de los liquidos del compartimiento extravascular.
Mejora el bienestar general, regresa el apetito, disminuyen los sintomas gastrointestinales, se
estabiliza el estado hemodindmico y se presenta diuresis. Algunos pacientes pueden tener
una erupcion parecida a “islas blancas en un mar rojo”. Algunos pueden presentar prurito
generalizado. Son comunes en esta etapa la bradicardia y los cambios en el

electrocardiograma.

El hematocrito se estabiliza o puede ser menor debido al efecto de dilucién de los
liquidos reabsorbidos. El conteo de leucocitos generalmente comienza a subir
inmediatamente despueés de la disminucidn de la fiebre, aunque la recuperacion del nimero
de plaquetas generalmente es posterior al del nimero de leucocitos. La insuficiencia
respiratoria producida por el derrame pleural masivo y la ascitis puede ocurrir en cualquier
momento si se han administrado liquidos intravenosos en exceso. Durante la fase critica y la
fase de recuperacion, el reemplazo excesivo de liquidos se relaciona con edema pulmonar o

insuficiencia cardiaca congestiva.
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D. Dengue grave.

El dengue grave se define por una o0 mas de las siguientes condiciones:

1. Extravasacion de plasma que puede conducir a choque (choque por dengue) o
acumulacion de liquidos, con insuficiencia respiratoria o sin ella, 0 ambas.

2. Sangrado grave o deterioro de drganos grave, 0 ambos.

A medida que progresa la permeabilidad vascular del dengue, la hipovolemia
empeora y termina en choque. Generalmente tiene lugar cuando baja la fiebre, usualmente
en el dia 4 o 5 de la enfermedad (rango, entre los 3 y 7 dias), precedido por los signos de

alerta.

En la etapa inicial del choque, el mecanismo de compensacion que mantiene normal
la presion sistolica también produce taquicardia y vasoconstriccion periférica con reduccion
de la perfusion de la piel, lo que termina con extremidades frias y llenado capilar lento. De
forma Unica, el valor de la presion diastolica se acerca al de la presion sistélica y la presion
de pulso disminuye a medida que aumenta la resistencia vascular periférica. Los pacientes

en choque por dengue a menudo permanecen conscientes y lucidos.

El chogue hipotenso prolongado vy la hipoxia pueden conducir a falla multiorganica y
a un curso clinico extremadamente dificil. Los pacientes con dengue grave pueden presentar
alteraciones de coagulacién, aunque generalmente no son suficientes para causar sangrado

masivo. Cuando ocurre un sangrado masivo, casi siempre se asocia con el choque profundo
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puesto que, junto con la trombocitopenia, la hipoxia y la acidosis, puede conducir a
insuficiencia multiorgénica y a una avanzada coagulacion intravascular diseminada. Puede
haber manifestaciones inusuales, incluyendo la insuficiencia hepatica aguda y la
encefalopatia, alin en ausencia de extravasacion de plasma o de choque. La cardiomiopatia y
la encefalitis también se han reportado en algunos casos de dengue. Sin embargo, la mayoria
de las muertes por dengue se presentan en pacientes en choque profundo, en especial si la
situacién se ha complicado por la sobrecarga de liquidos. Se debe considerar la posibilidad
de dengue grave si el paciente es de un area de riesgo de dengue y presenta fiebre de 2 a 7

dias de evolucion, y cualquiera de las siguientes caracteristicas:

a. Evidencia de extravasacion de plasma, como:

= Hematocrito elevado o aumento progresivo del mismo.

= Derrame pleural o ascitis

= Compromiso circulatorio o choque (taquicardia, extremidades frias y
hamedas, llenado capilar mayor de tres segundos, pulso débil o indetectable,

reduccion de la presion de pulso o, en el choque tardio, presion arterial no registrable).

b. Sangrado significativo.
C. Nivel alterado de conciencia (letargo o agitacion, coma, convulsiones).
d. Compromiso gastrointestinal importante (vomito persistente, dolor abdominal

intenso o creciente, ictericia).
e. Deterioro organico serio (insuficiencia hepética aguda, insuficiencia renal
aguda, encefalopatia o encefalitis, u otras manifestaciones inusuales, cardiomiopatia)

u otras manifestaciones inusuales.

56



Comportamiento clinico y epidemiolégico de casos positivos de dengue reportados en el territorio
del SILAIS de Nueva Segovia, en el periodo comprendido de enero a diciembre 2014.

Grupos de riesgo
El dengue sin manifestaciones de alarma puede ser manejado en forma ambulatoria.

Debe considerarse ingreso en los siguientes casos:

o Desnutricion grave
. Embarazadas
o Cardiopatas

o Epilépticos

o Neumopatas

o Menores de 1 afio

o Diabéticos

o Mayores de 60 afios

o Obesos

o Infecciones cronicas

o Tratamiento crénico de AINES

o Pacientes en los que no se puede asegurar una buena comunicacion.
o Deshidratacion

o Signos de Choque

° Inquietud o decaimiento
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V. Diagnostico.

A. Diagnéstico clinico.
Para normalizar la notificacion de casos en la Region, la Organizacién Panamericana
de la Salud ha establecido definiciones (Boletin Epidemioldgico, Vol 21. No. 2, 2000) que
fueron ratificadas durante el 43er Consejo Directivo (Washington, DC, EUA, 24 — 28 de

Septiembre de 2001).

De la siguiente manera se establece el diagndstico de caso sospechoso de dengue se
define como una enfermedad febril aguda que dura de 2 a 7 dias, con dos o mas de los

siguientes signos o sintomas:

1. Cefalea y/o dolor retrorbitario.

2. Mialgia y/o artralgia

3. Erupcion cutanea
4. Manifestaciones hemorragicas.
5. Leucopenia.

Cabe destacar que se necesita examenes bioquimicos a razon de especificar si en
verdad se trata sobre un paciente contagiado por la arbovirosis para establecer diagnostico.
Se ha distribuido muy ampliamente el término caso sospechoso para paises endémicos para

la enfermedad y en brotes esporadicos.
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B. Diagnostico bioquimicos.

Se hace necesario la utilidad de diversos marcadores bioquimicos a razon de ayudar
al personal médico a determinar si se trata de la enfermedad como también para evaluar el
curso clinico del mismo. Se han protocolizado en diferentes paises manejo de los mismos,
segun el curso de la enfermedad, como es descrito en las normativas vigentes para nuestro

pais. Dentro de los examenes de laboratorio se encuentran los siguientes:

1. Biometria hematica completa con plaquetas.
2. Examen General de Orina.

3. Velocidad de segmentacion globular

4. Creatinina.

5. Transaminasas TGP/TGO.

6. Proteinas totales y Fraccionadas, albumina.

7. Serologia IgM para Dengue.

8. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

9. Aislamiento del virus dengue en Casos severos de dengue
10.  Colesterol.

11.  Tipo y RH si es necesario.

12.  Tiempo de Protrombina y tiempo parcial de tromboplastina.
13.  Electrolitos

14. Gasometria arterial
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Los criterios de laboratorio para el diagndstico debe estar presente por lo menos uno

de los siguientes:

1. Aislamiento del virus del dengue del suero, el plasma, los leucocitos o las
muestras de autopsia.

2. Comprobacién de un aumento al cuadruplo de los titulos reciprocos de
anticuerpos de 1gG o IgM contra uno o varios antigenos del virus del dengue en muestras
séricas pareadas.

3.  Demostracion del antigeno del virus del dengue en tejidos de autopsia
mediante pruebas de inmunoquimica o inmunofluorescenia o en muestras séricas mediante
ELISA.

4.  Deteccion de secuencias gendmicas viricas en el tejido de la autopsia, el suero
o0 las muestras de liquido cefalorraquideo por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

5. Examen serologico de apoyo (titulos reciprocos de anticuerpos por
inhibicion de la hemaglutinacién por encima de 1.280, titulo comparable de I1gG por ELISA
0 prueba positiva de anticuerpos de IgM en una muestra de suero de la fase aguda tardia o de
convalecencia).

6.  Aparicion en el mismo lugar y al mismo tiempo que otros casos

confirmados de dengue.

Comentarios a la definicion de caso de la OPS:
El estudio seroldgico o virologico resulta indispensable para la confirmacion del

dengue, pero durante las epidemias el médico probablemente no podrd hacer esto en la
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totalidad de sus pacientes, ni la mayoria de los actuales Sistemas de Salud de los paises de
América Latina y el Caribe estdn preparados Yy organizados para enfrentar esta
contingencia, por lo cual  deberd estar preparado para aplicar un método clinico —
epidemioldgico, siempre con un muestreo seroldgico o virologico para evaluar si se esta
aplicando correctamente la definicion de caso, asi como la sensibilidad y especificidad de la

misma.

Diagnostico de confirmacion de laboratorio de virologia
A pesar de los avances del conocimiento en la caracterizacion clinico- epidemioldgica
de laFD y la FHD/SCD, el apoyo del laboratorio resulta imprescindible para la confirmacion

del diagnostico.

Las técnicas serologicas constituyen un auxiliar imprescindible para el
diagnostico virolégico vy se les confiere esta importancia por lo dificil que resulta, en muchos
de los casos, lograr el diagnostico por aislamiento viral. Entre ellas se encuentran la
inhibicion de la hemaglutinacidn, las técnicas de inmunofluorescencia y los inmunoensayos
enzimaticos, de estos el inmunoensayo enzimatico sobre fase sélida (ELISA) ha alcanzado

una gran utilizacion en el diagndstico de virus dengue.

Ciertos virus aglutinan los glébulos rojos. La hemaglutinacién es la union de los

eritrocitos producida por el virus o por alguna estructura del mismo.
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La inmunofluorescencia (IF), o técnica de anticuerpos fluorescentes, se basa en la
unién inmunoldgico de un anticuerpo marcado con un fluorocromo!’ a su antigeno

homdlogo.

Debido a la alta especificidad de la reaccién Ag-Ac, la IF se ha convertido en un
método muy Util para el diagndstico, teniendo en cuenta también el tiempo relativamente

corto que se requiere para el procesamiento de la muestra hasta llegar al resultado final.

En los ultimos afios se han desarrollado métodos inmunoldgicos que han tenido una
aplicacion creciente en el diagnostico de enfermedades virales. Algunos de estos métodos
se han agrupado bajo el nombre de “métodos rapidos para el diagndstico virologico”, entre
los cuales se destaca el inmunoensayo enzimatico sobre fase solida conocido como ELISA,
que, por reunir caracteristicas que lo hacen muy util para la deteccion de anticuerpos y

antigenos, ha reforzado o reemplazado algunos métodos clasicos.

Uno de los componentes principales de este sistema lo constituyen los conjugados,
los cuales estan formados por un enzima ligada a un antigeno o anticuerpo determinado, asi
como una gran variedad de enzimas que han sido utilizadas como marcadores, como la Acetil
colinesterasa, Citrocromo ¢, B-D- galactosidasa y otras; sin embargo, la fosfatasa alcalina y
la peroxidasa han sido las mas utilizadas por su bajo costo, facil conjugacion y su amplia

variedad de sustratos.

17 Sustancia que al ser excitada por una onda luminosa, es capaz de emitir luz de menor energia que la de la
onda que provoca la excitacion.
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La deteccion de Ac IgM especificos contra virus dengue por el método de ELISA
indica infeccion reciente. Los anticuerpos IgM se desarrollan rapidamente, a partir del 5to
dia de enfermedad y, como promedio, disminuyen a partir de 30 dias aunque pueden
detectarse hasta los 60 0 mas dias. La sensibilidad de la IgM ELISA fluctta entre 90 — 97%
comparada con la IH, que se considera como “Gold standard”. Puede haber falsos positivos
en menos de 2%. Los anticuerpos IgM se elevan y duran mas en la infeccion primaria que

en la secundaria, en la cual sus niveles no son tan altos y a veces estan ausentes.

También se ha utilizado el ELISA para detectar 1gG anti-dengue, asi como para la
deteccidn de antigenos dengue en mosquito. Los titulos de 1IgG-ELISA permiten identificar
adecuadamente la infeccion primaria y secundaria por dengue. Durante la infeccion primaria,
los anticuerpos 1gG se elevan a partir del 7mo - 10mo dia, mientras que en la infeccion
secundaria se pueden detectar niveles elevados aun durante la fase aguda y mucho mas

elevadas en las siguientes dos semanas.

Una de las aplicaciones del método ELISA ha sido el de captura de IgM, utilizado
para demostrar infecciones actuales o recientes. Para ello se emplea inmunoglobulinas anti

IgM humana, las cuales se fijan a la placa.

La deteccion de anticuerpos IgM al virus dengue resulta de extrema utilidad tanto en
el diagndstico de casos clinicamente sospechosos como en los sistemas de vigilancia

epidemiologica para esta enfermedad.

63



Comportamiento clinico y epidemiolégico de casos positivos de dengue reportados en el territorio
del SILAIS de Nueva Segovia, en el periodo comprendido de enero a diciembre 2014.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se ha utilizado exitosamente para el

diagndstico de dengue, la vigilancia y la caracterizacion genética de las cepas.

C. Exdmenes Complementarios.
Segln sea la evolucion del cuadro clinico ademas de para descartar posibles
alteraciones, habréa casos en los que se necesitara demas estudios complementarios como son
ultrasonido abdominal, electrocardiograma, ecocardiograma, electroencefalograma,

radiografia de torax, puncion lumbar, entre otros.

D. Diagnostico diferencial
Al inicio de la enfermedad no se puede distinguir de otras infecciones viricas,
bacterianas o protozoarias. Se debe elaborar historia clinica tratando de buscar datos

relevantes para realizar diagnostico diferencial con:

A. En la fase febril

1. Sindrome de tipo de influenza.

. Influenza. . Hepatitis.

. Mononucleosis infecciosa. . Hantavirus.
. Chikungunya. . Hongo.

. Seroconversion por VIH. o Tifoidea.

. Leptospirosis.

. Malaria.
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2.

Enfermedades exantematicas.
Rubéola. o Meningococcemia.
Sarampion. o Exantema por drogas.

Fiebre escarlatina.

En la fase critica

Sindrome Hipertensivo Gestacional + Sindrome de Hellp.
Endometriosis.

Abdomen agudo.

Apendicitis aguda. «  Hepatitis viral.
Colecistitis aguda. «  Cetoacidosis diabética.

Perforacion de visceral.

Shock. shock séptico y Cetoacidosis diabética.
Leucopenia, trombocitopenia y Sangrado

LLA, PTI®, PTTZ,

Malaria, Leptospirosis, fiebre tifoidea, tifo, sepsis.

Lupus eritematoso sistémico.

«  Seroconversion aguda de la infeccion por VIH.

18 Corresponde a leucemia linfocitica aguda.
19 Corresponde a purpura trombocitopenica idiopatica.
20 Corresponde a purpura trombocitopenica trombética.
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Disefio metodologico

Tipo de estudio:

Revision de casos, de tipo descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.

Area y periodo de estudio:

SILAIS Nueva Segovia., en el periodo de Enero a Diciembre 2014.

Universo:

Todos los pacientes con signos y sintomas dengue en el periodo de estudio.

Muestras:
Todos los pacientes seropositivos a la prueba de dengue, por lo tanto es una muestra

por conveniencia. 167 casos seropositivos al dengue.

Fuente de informacion:
Se obtuvo informacién de fuentes secundarias a partir de las estadisticas de fichas

epidemiologicas para sindromes febriles, que nos brindé el SILAIS Nueva Segovia.

Criterios de seleccion para la muestra.
Criterios de inclusion:
e Paciente atendido en las unidades de salud del SILAIS Nueva Segovia.
e Pacientes diagnosticados con prueba seroldgica de dengue en el periodo de estudio

de SILAIS Nueva Segovia.
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e Pacientes que manifestaron signos y sintomas y que fue confirmado por serologia de

dengue en el periodo de estudio en SILAIS Nueva Segovia.

Criterios de exclusion:

e Pacientes febriles con otra etiologia diferente al virus del dengue en el SILAIS Nueva
Segovia.

e Pacientes que manifestaron dengue fuera del periodo de estudio en el SILAIS Nueva
Segovia.

e Todo caso sospechoso de dengue con prueba seroldgica negativa para dengue.

Meétodo e instrumentos de recoleccion de la informacion:

La unidad de analisis para esta investigacion fue la ficha epidemiologica para
sindromes febriles (Ver anexo N°6) que se registra a los pacientes en el SILAIS Nueva
Segovia. Para la recoleccion de datos a partir de la ficha epidemioldgica para sindromes

febriles, se cred una base de datos en Epi Info 7 para tal efecto.

Primero se validd el instrumento mediante una prueba piloto y la recoleccién de los

datos con la ficha epidemidloga del mes de diciembre 2013 ajustandose algunas variables.

Procedimiento para la recoleccion de la informacion.
Se visito la oficina de estadistica de vigilancia y epidemiologia del SILAIS, para
obtener informacion sobre el evento en estudio, previa autorizacion de las autoridades del

SILAIS Nueva Segovia.
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Plan de tabulacion y andlisis:
Para el proceso estadistico de los datos se utilizo el programa Epi-Info 7, segun las
variables del estudio y se elaboraron en Microsoft Excel tablas y gréaficos de salida. Se

realizaron una descripcién de las frecuencias y porcentajes de cada variable en estudio.

Aspectos éticos

Se tuvo muy en cuenta la confidencialidad de los datos proporcionados. Solo se
divulgaran los resultados de estudio y se deberéa proteger la informacién individual de cada
uno de los casos. No fue necesario consentimiento informado, ya que solo se utilizo las

fichas epidemiologicas de los casos positivos.

Enunciado de variables:

Objetivo No 1. Sefialar algunas caracteristica sociodemograficas de la poblacion a estudio.

1. Municipio
2. Edad
3. Sexo

4. Ocupacion

5. Procedencia

6. Habitantes migrantes

7. Fuente de agua

8. Presencia de animales domésticos.
9. Embarazadas

10. Nexo epidemioldgico
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Objetivo No 2. Describir el cuadro clinico de la enfermedad presente en los pacientes
confirmados positivos para dengue en el periodo de estudio.
1. Presion arterial

2. Temperatura

3. Cefalea
4. Mialgias
5. Artralgias

6. Prueba de torniquete
7. Dolor retrorbital
8. Nauseas
9.  Rash cutaneo
10. Dolor abdominal
11. Vomitos persistentes
12. Hemorragias en mucosas
13. Hepatomegalia
14. Edemas
15. Pinzamiento de la presion

16. Distres respiratorio

Objetivo No 3. Conocer la clasificacion clinica de los pacientes e acuerdo a protocolo
DENCO.
a. Dengue sin datos de alarma

b. Dengue con datos de alarma
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c. Dengue grave

Objetivo No 4. Reconocer las patologias concomitantes con el dengue en la poblacion.
1. Comorbilidades agudas presentes en los casos positivos para dengue.

2. Comorbilidades cronicas presentes en los casos positivos para dengue.
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Objetivo No 1

Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Indicador Escala Valor
Santa Maria
Macuelizo
Dipilto
Ocotal
Municipio Localidad donde | Datos de ficha _Mozonte
I - N . Ciudad Antigua
se brindo atencion | epidemiologica | Nominal
. San Fernando
medica
Jalapa
El Jicaro
Murra
Quilali
Wiwili
Menor de 10 afios
N . De 10 a 19 afios
Afios cumplidos De 20 3 29 afios
Edad del paciente hasta | Datos de ficha | o i | b 30 3 39 afios
la fecha del epidemiologica ~
estudio De 40 a 49 ainos
' De 50 a 59 afos
Mayor de 60 afios
Diferenciacion de Masculino
genero basada en | Datos de ficha . Femenino
Sexo o S . Nominal
las caracteristicas | epidemiologica
organicas
Agricultor
Ama de casa
Actividad laboral | Datos de ficha Comerc_|ante
L . : i . Comerciantes
Ocupacion realizada por el | epidemiolégica | Nominal !
. Estudiante
paciente. )
No aplica
Obrero
Profesional
Lugar de Urbano
. Lugar de origen | acuerdo a ficha . Rural
Procedencia . S Nominal
del paciente. epidemiologica
Potable
Lugar dondg ., Datos de ficha : Puesto publico
Fuentes de agua | habitante obtiene ST Nominal
o epidemiologica Pozo
el vital liquido Rio
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Gatos
Animal Perros
Animales domesticado por | Datos de ficha Nominal Cerdos
domésticos el hombre que epidemioldgica Ganado
habita en la casa Ratones
Otros
Objetivo No 2
Variable Definicion Indicador Escala Valor
Temperatura
Presion arterial
Presencia de Frecuencia
Signos méas signos Datos de ficha respiratoria
frecuentes clinicamente en epidemioldgica | Nominal Frecuencia
identificados los pacientes con cardiaca
dengue Llenado capilar
Prueba de
torniquete
Cefalea
Mialgia
Artralgia
Escalofrios
Vomitos
Dolor Abdominal
Presencia de Dolor retrorbital
Sintomas mas S|nt9matolqg|a Datos de ficha Nauseas
frecuentes clln]ca mas idemioloqi Nominal R_ash .
_Lourt cominenlos | EPld€MIoogica Epistaxis
identificados . .
pacientes con Diarrea
dengue Anorexia
Pinzamiento de
PA
Tos
Gingivorragia
Piel fria
Otros
Lugar donde Datos de
Nexo probablemente | acuerdo a ficha | Nominal Autoctonos
epidemiologico adquirio la epidemioldgica Importados
infeccién
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Objetivo No 3

crénicas
identificadas

identificadas en
los pacientes con
dengue.

acuerdo a ficha
epidemiologica

Variable Definicion Indicador Escala Valor
1.Dengue sin
Clasificacion datos de alarma
Clasificacion del segun la clinica | Clasificacion de
denaue del dengue segin | acuerdo aficha | Nominal 2.Dengue con
g normativa 072y | epidemiolégica datos de alarma
073
3.Dengue grave
Objetivo No 4
Variable Definicion Indicador Escala Valor
Presencia de Comorbilidades
i
Comorbilidades enfermedades agl:jdas (:_e h Nominal si/ No
agudas agudas diferentes | acterdoaticha
al dengue epidemiologica
] VU
Presencia de Enfermedades FAA
. enfermedades .
Comorbilidades agudas agudas de Nominal Neumonia
aguaas identificadas en | acuerdo aficha Malaria
identificadas : idemioloai SDA
los pacientes con | €Plaemiologica
Otras
dengue
Comorbilidades
. Presencia de cronicas de .
Comorbilidades . Nominal .
cronicas enfer,mgdades aC[.jerdO' a Tlc.ha Si/ no
cronicas. epidemioldgica
Presencia de Patologfas _ Asma _
. enfermedades L. Diabetes Mellitus
Comorbilidades L cronicas de ) s "
cronicas Nominal Hipertension

Arterial
Epilepsia

74




Comportamiento clinico y epidemiolégico de casos positivos de dengue reportados en el territorio
del SILAIS de Nueva Segovia, en el periodo comprendido de enero a diciembre 2014.

Resultados

La informacion de los 3,048 (2,020 pruebas seroldgicas enviadas) casos registrados
en el SILAIS Nueva Segovia de dengue se confirmo 167 (5.9 % de febriles) casos con
serologia positiva para dengue (Véase Tabla N°1), con los siguientes resultados obtenidos de

las fichas epidemioldgicas:

Durante el afio 2,014, se presentaron un total de 3,048 casos sospechosos de dengue,
lo que representa una tasa de incidencia de 121.93 (VVéase Tabla N°23), casos por cada
10,000 habitantes, muy por encima de la tasa nacional que fue de 60.28 casos por 10,000
habitantes, por tanto consideramos que este SILAIS present6 una de las tasas mas alta del
pais.

Durante ese mismo afio se realizaron un total 2,202, (72.74%), es decir que mas de
dos terceras partes de los casos sospechosos de dengue se les realiz6 muestra para
confirmar el diagnosticos, considerando que dicho porcentaje es adecuado. De la totalidad
de casos muestreados se confirmaron un total de 167 casos, con un indice de positividad fue

de 5.47%, casi similar a la nacional (5.17%)(Véase Tabla N°1),

Primeramente se encontré que la mayor parte se concentrd en los municipios de
Ocotal con el 25.75%, seguido de Quilali con un 20.96%, entre ellos e encontrd casi la mitad
del total de los casos positivos (Véase Tabla N°3). Siendo el municipio con mayor tasa de
incidencia el municipio de Macuelizo con 17.89 por cada 10,000 habitantes (Véase Tabla

N°24).
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Se constato que la poblacion con mayor porcentaje de afectacion correspondia a las
edades de entre 0 a 9 afios con un 34.73%, seguido de las edades entre 10 a 19 afios con un
26.35%, lo que correspondid a un porcentaje acumulado de 61.08% del total de casos (Véase

Tabla N°4).

Con respecto al género mas afectado fue el femenino con un 54.49% (Véase Tabla
N°5). Dentro de este las mujeres en edad reproductiva se encontré un porcentaje de casos

positivos con 44.12% de los casos registrados (Véase Tabla N°12).

Dentro de las ocupaciones la de mayor incidencia fue la poblacion estudiante con un
46.11%, seguido de las amas de casa con un 19.76%, agricultores con un 12.17% y la
poblacion sin ocupacion como son los infantes y mayores de edad con 12.57%; con un

porcentaje acumulado total de 90.61% (Véase Tabla N°6).

La procedencia que mayores casos positivos presento fue la que reside en zonas
urbanas con un 58.08%, seguido de las zonas rurales con un 41.92% (Véase Tabla N°7).
Dichas residencias refirieron agua potable permanente en un 73.65% de las viviendas (Véase
Tabla N°10), y como fuente de agua mas utilizada fue el agua potable residencial en un
62.28%, mientras que otras fuentes de agua como pozo con 19.76% y puesto publico con
14.97%(Véase Tabla N°11). Podriamos suponer que probablemente las areas rurales en
realidad son poblaciones semiurbanizadas que presentan condiciones para que el vector se

multiplica. También cabe la posibilidad de la migracion de la poblacion a las areas urbanas.
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La presencia de animales domésticos en el hogar se identificd que un 77.84 eran
duefio de algun tipo de animal domesticado (Véase Tabla N°8). Siendo prevalente en un 93%
caninos, seguido con 46% de gatos y un 36.92% de ratones habitando en las residencias

(Véase Tabla N°9).

Durante los meses de junio a septiembre se contabilizo un 55.69% de los casos de
dengue en la region, siendo el de mayor incidencia el mes de julio con un 20.36% Yy

septiembre con un 15.57% respectivamente (Véase Tabla N°13).

Dentro de las principales alteraciones hemodinamicas encontradas prevalecio la
taquicardia con un 14%, llenado capilar mayor a 2 segundos con 7.19% y frialdad distal con
un 5.99%(Véase Tabla N°14). Los signos y sintomas predominantes en los pacientes con
dengue confirmado fueron la fiebre con 98.8%, cefalea en un 77.25%, mialgia con un
59.28%, artralgia con un 52.69% vy dolor retrorbital con un 46.7% de los casos

respectivamente (Véase Tabla N°15).

Con los parametros clinicos obtenidos por la ficha epidemioldgica se logro clasificar
segun los protocolos actuales que el 77.25% de los casos positivos correspondian a dengue
sin signos de alarma, seguido de un 20.96% de dengue con signos de alarma y solamente el
1.88% correspondia a casos que cumplian requisitos para ser clasificados como dengue grave

(Véase Tabla N°16).
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De los paciente que presentaron serologia positiva se ingreso a las unidades de salud
un 27.59% de los pacientes (Véase Tabla N°17). También se logro encontrar que el 83.83%
de los casos eran autoctonos de la region, y se logré encontrar un nexo epidemiolégico en un

16.17% de los mismos (Véase Tabla N°18).

Con respecto a las comorbilidades agudas de estos casos registrados un 17.96%
cursaron con alguna patologia (Véase Tabla N°19), siendo las de mayor presentacion
faringoamigdalitis con un 53.33%, infeccion vias respiratorias superior con un 30%,
infeccion del tracto urinario en un 50%, neumonia con un 20% y sindrome diarreico agudo

con 10% Yy otras patologias con un 10% respectivamente (Veéase Tabla N°20).

De las comorbilidades cronicas en los casos positivos para dengue se encontrd que
solo un 6.59% de los pacientes las presentabas (Véase Tabla N°21), siendo las de mayor
importancia asma bronquial, alergia respiratoria e hipertension arterial cronica con un
27.27% respectivamente para cada una, seguido de epilepsia y alergias dermatoldgicas con

un 9% para cada una respectivamente (Véase Tabla N°22).
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Discusion de los resultados

Durante el afio 2014, se presentaron un total de 2,846 casos sospechosos de dengue
en el territorio del SILAIS Nueva Segovia, representando un tasa de incidencia de 121.93
casos por cada 10,000 habitantes, muy por encima de la tasa nacional que fue de 60.28 casos
por 10,000 habitantes, por tanto consideramos que este SILAIS presento una de las tasas mas
alta del pais. Dentro de la republica fue antecedido por los departamentos de chontales y
Boaco, siendo estos departamentos al igual que Nueva Segovia en su mayoria
semiurbanizadas que puede correlacionarse con la mayor prevalencia encontrada. Ver tabla

N°24

Durante ese mismo afio se realizaron un total 2,202 (72.74%) muestras serologicas a
pacientes febriles, es decir que mas de dos terceras partes de los casos sospechosos de dengue
se les realiz6 muestra para confirmar el diagndsticos, considerando que dicho porcentaje es
adecuado. De la totalidad de casos muestreados se confirmaron un total de 167 casos, con un
indice de positividad de 5.47%, casi similar a la nacional (5.17%) segun los datos

confirmados por MINSA.

De los doce municipios, Ocotal presentd el mayor nimero de casos positivos, con 43
casos seguido del municipio de Quilali con 35 casos, estos dos municipios se concentran un
poco menos de la mitad de los casos (46.70%), sin embargo la mayor tasa de incidencia la
presento el municipio de Macuelizo (17.89), seguido del municipio de Mozonte (15.96), el
municipio de Quilali (11.89) y el municipio de Santa Maria (10.84) casos por cada 10,000

habitantes, cabe destacar que todos estos municipios como se puede ver el mapa geografico
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de Nueva Segovia, constituyen limite fronterizo al norte con el pais de honduras, mismo que
en el 2014 presentaron 28,836 casos reportados segun fuentes de la OMS/OPS. Ademas es
de mencionar las condiciones socioculturales que dado a la falta permanente de agua potable,
permite la creacién de potenciales criaderos del vector, ademas de la permanencia de

animales domésticos que a como se explicé sirven de atraccion para el vector al igual.

Jalapa a pesar que es el municipio que concentra un poco mas de la cuarta parte de la
poblacién del departamento, es el municipio con la menor tasa con 1.66 casos por 10,000
habitantes, esto a pesar que también es zona fronteriza con honduras y uno de los mas
alejados de la cabecera departamental, mismo por presenta un hospital primario. Se puede
describir la menor tasa de incidencia por la situacion geografica departamento el cual se
encuentra dentro altitudes que van de los 600 metros hasta los 1500 metros, que segun las

referencia revisadas no es un ambiente propicio para el crecimiento del vector.

En relacion a la edades mas afectadas se encontrd al grupo etario comprendido de 0
a 9 aflos y de 10 al9 afios de edad con un 34.74 % y 26.35% respectivamente. Esto
corresponde a dos terceras partes de los casos. Este resultado concuerda con estudios previos,
en donde la poblacién en edad pediatrica y adolescentes fueron los mayores afectados, esto
se puede explicar con la teoria de memoria inmunoldgica luego de la exposicidn al virus por
parte del sistema inmunoldgico de los pacientes. Nuestro estudio consigna esta hipotesis dado
que los grupos etarios con tasa de incidencia el mas afectado son los menores de 9 afios y la
menor tasa se presenta en el grupo de 50 a 59 afios (1.80%), los adultos mayores (60 a mas

afios) presentaron una tasa de 5.99.

Se encontrd que el género mas afectado es el femenino en un 54.49% de los casos,

concordando con el estudio realizado por Ramirez-Zepeda en la cuidad de Sinaloa México
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donde el sexo predominante fue masculino, pero que no corresponde a la literatura nacional
e internacional revisada que contempla el predominio del sexo masculino. Dentro de nuestro
estudio no se encontrd tendencia estadisticamente significativa de sexo, con ligero
predominio del sexo femenino. Mismo corresponde al tipo de actividad laboral (Ama de casa
y la cercania a los criaderos de los vectores. Al comparar las tasas de incidencia, la diferencia
entre ambos sexos es de 1.23 casos por cada 10.000 habitantes lo que nos dice que no es muy

significativa, por lo que podemos decir que la patologia afecta por igual ambos sexos.

Por otra parte en cuanto a la procedencia se encontré que un que en un 58.08 % es
urbano, concordando con estudios realizados sobre dengue en la region de Rio San Juan,
Nicaragua, asi como el estudio realizado en el HALF realizado por Aleméan L. 2014, asi como
datos recopilados a nivel nacional e internacional que demuestran que zonas endémicas la
procedencia de los pacientes por dengue en su mayoria es urbano. Podriamos suponer que
probablemente las areas rurales en realidad son poblaciones semiurbanizadas que presentan
condiciones para que el vector se multiplica. También cabe la posibilidad de la migracion de

la poblacidn a las areas urbanas.

Se identificd en el estudio que en su mayoria se encontro la presencia de animales
domésticos en un 77.8% de los casos, que se predice con los datos obtenidos de la OMS para
este tipo de patologia como factores asociados, ya que los animales domésticos se pueden
comportar como fuente atrayente del vector. Dado que es una zoonosis donde el Unico
huésped es el ser humano Unicamente, podemos comentar que el interés del mismo es por el

riesgo potencial sobre las condiciones de salubridad por la presencia de animales domésticos.
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También cabe destacar que la presencia de roedores predispone para Leptospirosis, patologia
con la que debe de hacerse el diagnostico diferencial, donde de manera incidental se
encontraron 3 casos positivos concomitantes con dengue, sin constituir interés para la

realizacion del estudio.

Se demostro que los meses donde hubo més afectacion del dengue fueron los meses
de Julio (20.36%), Agosto (10.78%) y Septiembre (15.57%), los que coincide con la época
lluviosa, descrito extensamente en la literatura y constatado en maltiples estudios a nivel
internacional y local por aumentar el nimero de potenciales criaderos de vectores y

posteriormente la reproduccion del mismo.

Con respecto a al abastecimiento de agua es un factor muy importante para que el
vector se reproduzca, por lo que labores deben ser encaminadas a la correcta manipulacion
de recipientes como potenciales criaderos del vector, consignado en las normas
internacionales y nacionales para la erradicacion de la patologia. Reyes et col demostraron
en su estudio en Rio San Juan, Nicaragua, donde existe mayor prevalencia de casos de dengue
en las residencias de habitacion que presentaban agua potable permanente con un 57.03% de
los casos registrados, que se asemeja a los encontrado en nuestro estudio con un 62.28%. Si
bien concordamos con estudios nacionales que sea significativo como factor de riesgo
predominante por si solo, si el abastecimiento continuo, el tipo de almacenamiento y si se
trata 0 no con larvicida factores de riesgo importantes, por el contexto sociodemografico de

la region.
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Con respecto a la literatura, identifican como factor de riesgo lo constituye las
mujeres embarazadas. De las 34 mujeres en edad fértil el 44.12% tenian como factor de riesgo
agregado el embarazada, lo que consideramos alto, pues el dengue representa un riesgo
potencial tanto para la madre como para el feto al igual como lo reporta Rosales en el estudio
descrito en el Hospital Bertha Calderdn Gutiérrez, siendo las edades mas predominantes entre
los 15-19 afios que se asemeja a las edades registradas en las pacientes embarazadas en

nuestro estudio.

Enun 98.8% de los casos en signo encontré predominantemente fue la fiebre, yen
un 77.2% la cefalea, siendo esto descritos como los signos mas comunes dentro del protocolo
nacional realizado en Nicaragua normativa 072 y 073, ademas de estudios tanto
internacionales con nacionales revisados. Consideramos si de importancia destacar que el
llenado de las fichas epidemioldgicas fueron efectuadas alrededor de 4 - 7 dia de la
enfermedad, mismo por lo cual presentan en fase critica de la enfermedad y correspondiente
a defervescencia de la fiebre plasmando en las fichas epidemiologicas como normotérmicos

(menor a 37.5°) a los pacientes encontrando el 46.07% no se encontraban febriles.

Pudimos describir la valoracién de los parametros hemodinamicos es importante para
determinar la gravedad y evolucion del dengue. Siendo los signos mas representativos
taquicardia, el llenado capilar menor de dos segundos, frialdad distal y taquipnea un. Dentro
de los protocolos empleados por el MINSA en nuestro pais estan el seguimiento de los 8
parametros de hemodinamica avalados por la OMS/OPS y demostrado en multiples estudios

nacionales y extrajeron, como cabe describir el presentado en el Hospital Antonio Lenin

83



Comportamiento clinico y epidemiolégico de casos positivos de dengue reportados en el territorio
del SILAIS de Nueva Segovia, en el periodo comprendido de enero a diciembre 2014.

Fonseca por Lopez Aleméan, coincidiendo en la taquicardia y la frialdad distal. Lopez describe
el pinzamiento de la presion arterial, mismo que en nuestro estudio no se encontrd
significativamente dado que se encontré Unicamente en un 1.8% de los casos alguna
alteracion en la presion arterial. Podemos explicar el mismo por ser un estudio evaluado en
la emergencia de un hospital de referencia nacional (56% de los casos fueron remitidos de
otro nivel de atencion), mientras que nuestro estudio se basa mayormente en atencion
primaria y secundaria. Demas alteraciones en los parametros hemodindmicos se encontraron

en menos de 2% en nuestro estudio.

Para la clasificacion de dengue segun protocolo de acuerdo a los parametros clinicos
descritos en las fichas epidemiologicas se encontrd que en un 77.25% corresponde a dengue
sin signos de alarma y de un 1.8% para dengue grave, esto indica que la pronta identificacion
de signo y sintomas es un factor concluyente como valor predictivo para la progresion clinica
de la enfermedad y reduccién de mortalidad de la misma, como es indicado en los datos
recopilados de la OMS. Al igual se logra identificar la utilizacion de la clasificacion segln
normativa 072 y 073 para manejo de dengue en pediatria y adultos respectivamente, en los

casos revisados cumpliendo con lo establecido por la misma.

En relacion comorbilidades agudas las méas frecuente fue faringoamigdalitis en un
53.3% de los casos esto debido a la poblacién mas afectado, ya antes descrita, en conjunta
relacion con la época lluviosa estos casos aumentan, por otra parte IVU se encontrdé en 50%
de los casos en estudio revisados en el area centroamericana como la revision realizada por

la OPS 2013 encontrando una relacién directa para estas patologias y el dengue. Cabe
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destacar que Vielma et col demostré que méas del 50% de los pacientes presentaron tos y
rinorrea hialina como signo clinico presentado concomitante con la enfermedad, misma que
pueda explicarse como afectacion secundaria a la deshidratacion como al igual por
inmunocompromiso propio de la enfermedad que predispone a ciertas patologias agudas. Es
importante sefialar que la comorbilidad aguda mas grave la constituyd la neumonia con un

20% de los casos, lo que consideramos que es alto.

Por otra parte se encontré que un 6.59% de los casos tenia una comorbilidad cronica
de base, que podria agravar los casos de dengue, un poco mayor de los casos que se
presentaron en los pacientes de la tercera edad (5.99%), predominantemente asma bronquial
e hipertension arterial en un 27.2% para cada una, y como dato relevante alergias
dermatoldgicas en un 9%. No se demostrd una significancia estadistica entre grupos etarios
y patologia crénica. La razon consideramos puede ser por la exposicion anterior a la
enfermedad de los pacientes con edad avanzada en los cuales se encuentran mas de 79% de
patologias cronicas concomitantes, con inmunidad relativa ante la virosis tras una exposicion

anterior, documentado en la literatura internacional consultada en este estudio.

También cabe destacar que uno de los aspectos de interés en el estudio fue, la
probable relacion de la evolucion clinica de una reinfeccion en pacientes que presentaron
exposicion anterior por el mismo serotipo del virus del dengue, en base teoria de la inmunidad

adquirida, misma que no constituyo parte de este estudio.
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Conclusiones

1. EISILAIS Nueva Segovia presenta factores condicionantes tanto ambientales como
higiénicos sanitarios para la alta prevalencia de dengue, condiciones que se ven mas

acentuadas en municipios con problemas de abastecimiento de agua.

2. Sibien es cierto el dengue afecta todas las edades, podemos decir que esta afecta en
su mayoria en menores de 19 afios, probablemente se deba a que en los otros grupos
etarios en afios anteriores hayan contraido la enfermedad que les confiere inmunidad
en afios posteriores. Este grupo no es econémicamente activo, por lo que en su

mayoria son estudiantes.

3. Con respecto al sexo se encontré que el sexo femenino presento el 54.5%, siendo el

género de mayor incidencia.

4. Si bien el dengue es una patologia de predominio urbano, por las caracteristicas
propias de las areas urbanas, no hay una marcada diferencia entre las rural
probablemente esta se debe a que muchas de las comunidades rurales se han

semiurbanizadas creando condiciones adecuadas a que el vector se reproduzca.

5. La presencia de animales domésticos fue de un 77.8% de los casos, y ausencia de los
mismos en un 22.2%. Propicia esto a que existan condiciones higiénicas sanitarias
adecuadas para que el vector se reproduzca lo que constituyen un factor de riesgo en

la poblacién. Condiciones que se incrementan en la época de invierno.
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6.

10.

11.

12.

La frecuencia de viviendas con agua potable permanente fue de un 73.6% y la

ausencia de la mismas 26.7%.

La frecuencia de mujeres embarazadas de casos confirmado con dengue fue de

44.12% de los casos en mujeres en edad fértil.

El mayor nimero de caso confirmado de dengue corresponde a los meses de julio en
un 20.4% y septiembre 15.6%, meses dentro de la temporada de invierno en la region

estudio.

Signos y sintomas mas frecuentes encontrado en los pacientes de estudio fueron fiebre
en un 98.8% y cefalea 77.2%, dolor abdominal 19.2%. Los signos y signos
caracteristicos del dengue estan clinicamente evidentes, lo que hace que el
diagnostico y la identificacion de los casos sea facil, lo que permite clasifica y tratar

adecuadamente los casos de acuerdo a la normativa actual.

La clasificacion clinica de casos de dengue confirmados, dengue sin signos de alarma

77.25%, con signos de alarma 20.96% Yy dengue grave 1.8%.

El porcentaje de paciente ingresados a la unidad de salud fue 27.54%, mientras que
72.46% fue catalogado como paciente ambulatorio. La gravedad de los casos no es

de mayor relevancia, este factor contribuye a disminuir la mortalidad por esta causa.

Porcentaje de casos confirmados segun clasificacion epidemioldgicas autdctonos

83.8%, e importados 16.2%.
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13. La frecuencia de comorbilidades agudas en los casos positivos de dengue fue 17.8%,
negados 82.2% de los casos. La patologia mas frecuente encontrada fue

faringoamigdalitis en 53.4%, IVU 50% y IVRS 30% de los casos.

14. La frecuencia de comorbilidad crdnicas encontrada en los pacientes positivos para
dengue en el estudio fue 6.6% de los casos las patologias mas frecuente fueron asma
bronquial, hipertension arterial y alergia respiratorias con 27.3% cada una, mientras

que epilepsia y alergia dermatoldgicas 9.1% respectivamente.
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Recomendaciones

1. Aumentar la vigilancia epidemioldgica en la region ya que presenta mayor
incidencia de habitantes urbanos, con ocupaciones tales como estudiantes y ama de
casa. Esto debo incluir mayor impulso de campafias educativas orientadas a la

eliminacién de lo habitat del vector.

2. Los esfuerzos deben de estar destinados en la instruccion del personal de
salud, para clasificar e identificar con mayor rapidez los signos y sintomas de peligro
de la enfermedad, lo que reduce significativamente la evolucion a la gravedad asi como

la mortalidad en esta patologia.

3. Estandarizar en todos los centros asistenciales del SILAIS Nueva Segovia la
ficha epidemioldgica para sindrome febril actualizado en las normas publicadas por el
MINSA. Mejorar el llenado adecuado de la misma, ya que existe dificultad en algunos
datos tanto clinicos como epidemioldgicos de importancia que no se registran, lo
mismo que establecer como ficha Unica de vigilancia la que establece el ministerio de

salud.

4. En las edades pediatricas la desnutricion e inmunosupresion tiene
significancia estadisticas por lo que se le debe de prestar cuidadosa atencion a las edad
comprendidas de 0 a 9 afios, ya que evolucionan con mayor frecuencia complicaciones

de esta patologia.
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5. Se debe mejorar la practica de manejo de paciente con comorbilidad y con
factores de riesgo ya que estos presenta con mayor frecuencia por su condicion

complicaciones agudas y repercusiones por la condicién que presenta.

6. En los sindromes febriles se debe de hacer énfasis en la deteccidn de signos y
sintomas de peligro en los grupos vulnerables a fin de evitar la morbilidad grave y la
mortalidad. En los sindromes febriles se debe de hacer énfasis en la deteccion de signos
y sintomas de peligro en los grupos vulnerables a fin de evitar la morbilidad grave y la

mortalidad.
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Anexos

Tabla N° 1: NUmero de casos sospechosos, muestras y confirmados de dengue SILAIS
Nueva Segovia - Afo 2,014

N/O [Municipio Casos Sospechoso Muestras Positivas
1 |Santa Maria 114 85 5
2 |Macuelizo 233 215 12
3 |Dipilto 185 137 6
4 |Ocotal 747 392 43
5 |Mozonte 278 181 13
6 [Ciudad Antigua 101 86 5
7 [San Fernando 151 144 10
8 |Jalapa 366 237 11
9 |ElJicaro 262 219 14
10 |Murra 140 116 5
11 |Quilah 283 247 35
12 |Wiwili 188 143 8
13 |Nueva Segovia 3048 2202 167

Fuente: Vigilancia Epidemiologica NS

Tabla N° 2: Tasa de incidencia de casos de dengue confirmados por municipio SILAIS
Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Municipio Poblacion Frecuencia Tasa Incidencia*
1 |Macuelizo 6706 12 17.89
2 |Mozonte 8146 13 15.96
3 |Quilah 31285 35 11.19
4 |Santa Maria 4834 5 10.34
5 |Ocotal 43446 43 9.90
6 |Dipilto 6218 6 9.65
7 |San Fernando 10677 10 9.37
g |Ciudad Antigua 6059 5 8.25
9 |ElJicaro 30966 14 4.52
10 |Wiwili 17735 8 451
11 |Murra 17623 5 2.84
12 |Jalapa 66268 11 1.66
13 |Nueva Segovia 249963 167 6.68

Fuente: Vigilancia Epidemiologica NS
*Tasa por 10,000 Habitantes
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Tabla N° 3: Namero de casos de dengue confirmados por municipio SILAIS Nueva Segovia

- Afo 2,014

N/O |Municipio Frecuencia Porcentaje % Acumulado
1 |Ocotal 43 25.75 25.75
2 |Quilah 35 20.96 46.71
3 |ElJicaro 14 8.38 55.09
4 |Mozonte 13 7.78 62.87
5 |Macuelizo 12 7.19 70.06
6 |Jalapa 11 6.59 76.65
7 |San Fernando 10 5.99 82.63
g |Wiwili 8 4.79 87.43
9 |Dipilto 6 3.59 91.02
10 |Ciudad Antigua 5 2.99 94.01
11 |Murra 5 2.99 97.01
12 |[Santa Maria 5 2.99 100.00
13 |[Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemiolégica

Tabla N° 4: NUmero de casos de dengue confirmados por grupo etario SILAIS Nueva
Segovia - Afio 2,014

N/O |Grupo Etario Poblacion Frecuencia Tasa Incidencia* Porcentaje Acumulada

1 |Dela9 Afios 59713 58 9.71 34.73 34.73
2 |De 10 a 19 Afios 57458 44 7.66 26.35 61.08
3 |De 20 a 29 Afios 45752 28 6.12 16.77 77.84
4 |De 30 a 39 Afios 34299 14 4.08 8.38 86.23
5 |De 40 a 49 Afios 22281 10 4.49 5.99 92.22
6 |De 50 a59 Afios 14702 3 2.04 1.80 94.01
7 |De 60 a Mas Afios 15758 10 6.35 5.99 100.00
8 |[Total 249963 167 6.68 100.00

Fuente: Ficha Epidemiolégica

*Tasa: Por 10,000 habitantes

Tabla N° 5: Tasa y nimero de casos de dengue confirmados por género SILAIS Nueva
Segovia - Afio 2,014

N/O |Sexo Poblacién Frecuencia Tasa Incidencia* Porcentaje Acumulada

1 _|Femenino 124700 91 7.30 54.49 54.49
2 |Masculino 125263 76 6.07 45,51 100.00
3 [Total 249963 167 6.68 100

Fuente: Ficha Epidemiologica

*Tasa: Por 10,000 habitantes
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Tabla N° 6: Numero de casos de dengue confirmados por Ocupacion SILAIS Nueva Segovia
- Afo 2,014

N/O |Ocupacion Frecuencia Porcentaje % Acumulado

1 |Estudiante 77 46.11 46.11
2 |Amade Casa 33 19.76 65.87
3 |Agricultor 21 12.57 78.44
4 |N/A (Nifio/a) 21 12.57 91.02
5 |Profesional 3.59 94.61
6 |Obrero 2.99 97.60
7 |Comerciante 2.40 100.00
8 |Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemiolégica

Tabla N° 7: Numero de casos de dengue confirmados por procedencia SILAIS Nueva
Segovia - Afio 2,014

N/O |Procedencia Frecuencia Porcentaje % Acumulado
1 |Urbano 97 58.08 58.08
2 |Rural 70 41.92 100.00
3 |Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemiologica

Tabla N° 8: Frecuencia de casos con presencia de animales en la vivienda SILAIS Nueva
Segovia - Afio 2,014

N/O |Presencia de Animales Frecuencia Porcentaje % Acumulado
1 |Si 130 77.84 77.84
2 |No 37 22.16 100.00
3 |Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemiologica

Tabla N° 9: Tipo de animales presentes en la vivienda SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Tipo Frecuencia (n=130) Porcentaje
1 |Perros 121 93.08
3 |Gatos 61 46.92
4 |Ratones 48 36.92
2 |Ganados 16 12.31
5 |Cerdos 6.92
6 |Otro Animal .38

Fuente: Ficha Epidemiologica
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Tabla N° 10: Frecuencia de viviendas con agua potable SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Agua Potable Frecuencia Porcentaje % Acumulado
1 |Si 123 73.65 73.65
2 |No 44 26.35 100.00
3 |Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemiolégica

Tabla N° 11: Tipo de fuente de agua de la vivienda SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Fuente de Agua Frecuencia Porcentaje % Acumulado
1 |Agua Potable 104 62.28 62.28
2 |Pozo 33 19.76 82.04
3 |Puesto Publico 25 14.97 97.01
4 |Rio 5 2.99 100.00
5 [Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemiologica

Tabla N° 12: Frecuencia de embarazadas con dengue confirmado (Mujeres 15 a 49 Afos)
SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Embarazadas Frecuencia Porcentaje % Acumulado
1 |Si 15 44.12 4412
2 |No 19 55.88 100.00
3 |Total 34 100.00

Fuente: Ficha Epidemiologica

Tabla N° 13: Numero de casos de dengue confirmados SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O [Ocupacion Frecuencia Porcentaje

1 |Enero 4 2.40

2 |Febrero 8 4.79

3 [Marzo 6 3.59

4 |Abril 14 8.38

5 [Mayo 8 4.79

6 |Junio 15 8.98

7 |Julio 34 20.36
8 |Agosto 18 10.78
9 |Septiembre 26 15.57
10 |Octubre 13 7.78
11 |Noviembre 14 8.38
12 |Diciembre 7 4.19
13 |Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemiolégica
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Tabla N° 14: Alteraciones hemodindmicos mas frecuentes de casos de dengue confirmados
SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O [Parametros Hemodinamicos Frecuencia (n=167) Porcentaje
1 |Taquicardia 24 14.37
2 |Llenado capilar mayor de 2 segundos 12 7.19
3 |Frialdad distal 10 5.99
4 |Taquipnea 6 3.59
5 |Alteracion del estado de conciencia 3 1.80
6 |Pulsos periféricos debile o ausentes 3 1.80
7 |Alteracién de la presion arterial 3 1.80
8 |Disminucion del Gasto urinario 2 1.20

Fuente: Ficha Epidemioldgica

Tabla N° 15: Signos y Sintomas mas frecuentes de los casos de dengue confirmados
SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

0 |Signos y Sintomas Frecuencia (n=167) Porcentaje
1 |Fiebre 165 98.80
2 |Cefalea 129 77.25
3 |Mialgias 99 59.28
4 |Artralgia 88 52.69
5 |Dolor Retroorbital 78 46.71
6 |Anorexia 51 30.54
7  |Escalofrios 45 26.95
8 |Tos 43 25.75
g9 |Dolor Abdominal 32 19.16
10 [Vomitos persitente 17 10.18
11 |Nauseas 11 6.59
12 |Epistaxis 11 6.59
13 |Rash 9 5.39
14 |Prueba del Lazo Positiva 5 2.99
15 [Hemorragias de Mucosas 2 1.20
16 |Petequias 2 1.20
17 [Mucosas Secas 1 0.60

Fuente: Ficha Epidemioldgica
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Tabla N° 16: Clasificacion clinica de los casos de dengue confirmados SILAIS Nueva

Segovia - Afio 2,014

N/O |Clasificacion Clinica Frecuencia Porcentaje | % Acumulado
1 |Dengue Sin Signos de Alarma 129 71.25 77.25
2 |Dengue con Signos de Alarma 35 20.96 98.20
3 |Dengue Grave 3 1.80 100.00
4 |Total 167 100

Fuente: Ficha Epidemioldgica

Tabla N° 17: Numero de casos ingresados por dengue confirmados SILAIS Nueva Segovia
- Afo 2,014

N/O |Ingresados Frecuencia Porcentaje | % Acumulado
1 |Si 46 27.54 27.54
2 |No 121 72.46 100.00
3 |Total 167 100

Fuente: Ficha Epidemioldgica

Tabla N° 18: Clasificacion Epidemiologica de los casos de dengue confirmados SILAIS
Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |[Clasificacion Clinica Frecuencia Porcentaje % Acumulado
1 |Casos Autdctonos 140 83.83 83.83
2 |Casos Importados 27 16.17 100.00
4 |Total 167 100

Fuente: Ficha Epidemioldgica

Tabla N° 19: Frecuencia de comorbilidades agudas de casos de dengue confirmados SILAIS
Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Presencia de Comorbilidades Agudas Frecuencia Porcentaje
1 |Si 30 17.96
2 |No 137 82.04
8 |Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemioldgica
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Tabla N° 20: Comorbilidades agudas mas frecuentemente de casos de dengue confirmados

SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

0 |Comorbilidades Agudas Frecuencia (n=30) Porcentaje
1 |Faringo Amigdalitis Aguda 16 53.33
2 |Infecion de Vias Urinarias 15 50.00
3 |Infecion deVias Respiratorias Altas 9 30.00
4 [Neumonia 6 20.00
5 |Sindrome Diarreico Agudo 3 10.00
6 |Otras (Moniliasis) 2 6.67

Fuente: Ficha Epidemioldgica

Tabla N° 21: Frecuencia de comorbilidades crénicas de casos de dengue confirmados
SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Presencia de Comorbilidades Crénicas Frecuencia Porcentaje
1 |Si 11 6.59
2 |No 156 93.41
8 |Total 167 100.00

Fuente: Ficha Epidemioldgica

Tabla N° 22: Comorbilidades cronicas mas frecuentemente de casos de dengue confirmados
SILAIS Nueva Segovia - Afio 2,014

N/O |Comorbilidades Cronicas Frecuencia (n=11) Porcentaje
1 |Asma Bronquial 3 27.27
2 |Alergia Respiratoria 3 27.27
6 |Hipertension Arterial 3 271.27
3 |Alergia Dermatologica 1 9.09
5 |Epilepsia 1 9.09

Fuente: Ficha Epidemiolégica
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Tabla N°23. Casos confirmados de Dengue en Centroamérica y Republica dominicana.
Una comparativa entre los afios 2012 y 2013.

Tabla N° 24: Numero y tasa de casos sospechosos de dengue por SILAIS — Nicaragua afio

2012 2013
Pais Casos Incidencia Casos Incidencia

Belice 2.759 856,8/SD SD
Costa Rica 3.789 83,0 13.474 295,3
El Salvador 11.691 182,8 10.367 162,1
Guatemala 1.603 13,7 3.361 21,8
Honduras 2.714 32,4 9.344 109,2
Nicaragua 3.685 70,8 8.967 172,2
Panama 165 4,6 331 9,3
R. Dominicana 1.106 13,0 5.250 61,8
Total 27.512 56,4 51.094 104,7

Fuente: Base de datos regional de dengue de la OMS/OPS.

2014.

N/O |Departamento Poblacion Frecuencia Tasa Incidencia* Porcentaje Acumulada
1 [Boaco 177284 2595 146.38 6.95 6.95
2 [Chontales 360610 4516 125.23 12.09 19.04
3 |Nueva Segovia 249963 3048 121.94 8.16 27.20
4 |Madriz 162086 1801 111.11 4.82 32.02
5 |R. A Atlantico Sur 168261 1595 94.79 4.27 36.29
6 |Leon 408752 2774 67.87 7.43 43.72
7 |Esteli 223066 1484 66.53 3.97 47.69
8 [Managua 1472296 8851 60.12 23.70 71.39
9 [Rivas 176649 919 52.02 2.46 73.85
10 |Chinandega 427414 2147 50.23 5.75 79.60
11 |Matagalpa 620828 2940 47.36 7.87 87.47
12 |Masaya 358803 1580 44.04 4.23 91.70
13 [Jinotega 431294 1474 34.18 3.95 95.65
14 |Granada 204337 568 27.80 1.52 97.17
15 |Carazo 189482 518 27.34 1.39 98.56
16 |R. A. Atlantico Norte 441354 426 9.65 1.14 99.70
17 |Rio SanJuan 125675 113 8.99 0.30 100.00
18 |Nicaragua 6198154 37349 60.26 100.00

Fuente: Boletin Epidemioldgico 2,014

*Tasa: Por 10,000 habitantes
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Tabla N° 25: NUmero y tasa de casos confirmados de dengue por Silais, Nicaragua - Afio
2,014

N/O |Departamento Poblacion Frecuencia Tasa Incidencia* Porcentaje Acumulada
1 |R. A Atlantico Sur 168261 377 22.41 19.50 19.50
2 |Nueva Segovia 249963 167 6.68 8.64 28.14
3 |Boaco 177284 116 6.54 6.00 34.14
4 [Managua 1472296 527 3.58 27.26 61.41
5 |Leon 408752 122 2.98 6.31 67.72
6 [Chontales 360610 93 2.58 4.81 72.53
7 [Chinandega 427414 107 2.50 5.54 78.07
8 |Esteli 223066 53 2.38 2.74 80.81
9 |Madriz 162086 37 2.28 1.91 82.72
10 [Rivas 176649 34 1.92 1.76 84.48
11 |Masaya 358803 66 1.84 3.41 87.89
12 |Jinotega 431294 71 1.65 3.67 91.57
13 |Carazo 189482 27 1.42 1.40 92.96
14 |Matagalpa 620828 80 1.29 4.14 97.10
15 |Granada 204337 19 0.93 0.98 98.09
16 |R. A. Atlantico Norte 441354 33 0.75 171 99.79
17 |Rio San Juan 125675 4 0.32 0.21 100.00
18 |Nicaragua 6198154 1933 3.12 100.00

Fuente: Boletin Epidemioldgico 2,014 *Tasa: Por 10,000 habitantes

Grafico N° 1: Numero de Casos, Muestras y Confirmados de Casos de Dengue
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla No. 1
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Grafico N° 2: Tasa de Incidencia de Dengue Confirmados por Municipio
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Grafico N° 3: Porcentaje de Casos de Dengue Confirmados por Municipio
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°3
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Grafico N° 4: Porcentaje y Tasa de Casos de Dengue Confirmados por Grupo Etario
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Ficha Epidemiologica Tasa por cada 10,000 habitantes

Grafico N° 5: Porcentaje de Casos de Dengue Confirmados por Sexo
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°5

Grafico N° 6: Porcentaje de Casos de Dengue Confirmados por Ocupacion
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Grafico N° 7: Porcentaje de Casos de Dengue Confirmados por Procedencia
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°7

Grafico N° 8: Porcentaje de Casos de Dengue con Animales en la Vivienda
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°8

Grafico N° 9: Porcentaje de Tipo de Animales Presentes en la Vivienda
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°9
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Grafico N° 10: Porcentaje de Viviendas con Agua Potable
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014

Fuente: Tabla N°10

Grafico N° 11: Porcentaje de Tipo Fuente de Agua de la Vivienda
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°11

Grafico N° 12: Porcentaje de Mujeres Embarazadas con Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Aflo 2,014

Fuente: Tabla N°12
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Grafico N° 13: Porcentaje de Casos de Dengue Confirmados por Mes
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Grafico N° 14: Alteraciones Hemodinamicas Mas Frecuentemente Identificadas
en los Casos de Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°14

Grafico N° 15: Signos y Sintmas mas Frecuentemente Identificados
en los Casos de Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014
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Grafico N° 16: Clasificacion Clinica de los Casos de Dengue de
los Casos de Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014

= Dengue Sin Signos de Alarma Dengue con Signos de Alarma = Dengue Grave

Fuente: Tabla N°16

Grafico N° 17: Porcentaje de Ingresos por Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014

I-*

Fuente: Tabla N°17

Grafico N° 18: Porcentaje de Casos de Dengue Confirmados
Segun Clasificacion Epidemioldgica
Silais Nueva Segovia - Aho 2,014

= Casos Autdéctonos Casos Importados

Fuente: Tabla N°18
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Grafico N° 19: Porcentaje de Comorbilidades Agudas
Identificadas en los Casos der Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014

Fuente: Tabla N°19

Grafico N° 20: Porcentaje de Comorbilidades Agudas mas Frecuentemente
Identificadasen los Casos de Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Afo 2,014

Otras (Moniliasis)

Sindrome Diarreico Agudo
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Infecion deVias Respiratorias Altas
Infecién de Vias Urinarias
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0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

Fuente: Tabla N°20

Grafico N° 21: Porcentaje de Comorbilidades Crdnicas
Identificadas en los Casos der Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Ano 2,014

93.41 6.59

Si = No

Fuente: Ficha Epidemiologica

Fuente: Tabla N°21
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Grafico N° 22: Porcentaje de Comorbilidades Cronicas mas Frecuentemente
Identificadasen los Casos de Dengue Confirmados
Silais Nueva Segovia - Afio 2,014

Epilepsia 92.09

Alergia Dermatologica 92.09
Hipertension Arterial 27.27
Alergia Respiratoria 27.27
Asma Bronquial 27.27

0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00

Fuente: Tabla N°22

Grafico N° 23: Porcentaje y Tasa de Casos Sospechosos de Dengue Por Silais
Nicaragua - Afio 2,014
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Fuente: Boletin Epide%n?olégico 2,014 TasaQ_pb'r cada 10,000 habitantes

Fuente: Tabla N°23
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30.00

22.41

Grafico N° 24: Porcentaje y Tasa de Casos Confirmados de Dengue Por Silais
Nicaragua - Afio 2,014
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Fuente: Tabla N°24

Anexo 1. Paises/areas en riesgo de transmision del dengue, 2008.

Fuente: oms/ops
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Anexo N°2. Ciclo de vida del virus del dengue.

El mosauit limenta / " 4
£l mosquito se alimenta / | § g| mosquito se realimenta /

adquiere el virus transmite el virus

Periodo de
incubacién
intrinseca

| Viremia

) .

0 4 5 A8 12 16 20 4 24 A ZJ

&Enfermeday Dias wfermeday
Humano 2

Fuente: Normativa N°72 Manejo clinico del dengue en adulto, MINSA, Nicaragua. 2011

Anexo N°3. Fases de la evolucion clinica de la enfermedad del dengue.

Dias de Enfermedad
1 2 3|4 5 & 7 8 9

Temperatura

Grado .
, . —>
Etapas Clinicas f\

potenciales \-/\
Deshidratacion ReabsorCIon
Sobrecarga de

liquidos
et |
dlla Organica

woa

Cambios de
Laboratorio

Plaquetas

Hematqcl.‘l.t- C-./

R B /

Fuente: Normativa N°72 Manejo clinico del dengue en adulto, MINSA, Nicaragua. 2011.

Serologia y virologia
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Anexo N° 4. Clasificacion clinica del dengue segtin el DENCO.

llIllll’

\

|

Eignos de alarma*

Dolor abdominal intenso
Fiebre y 2 de los Iy continiio
siguientes Vémitos persistentes * 1. Fuga plasmatica de gran
criterios: Acumulacién clinica de volumen que conduce a
Nauseas liquidos y por medios * Choque (SSD) *
Anorexia diagnésticos + Sangrado de Acumulacion de liquidos
Exantema o Rash mucosas con insuficiencia
Dolores vy Letargia; inquietud i i
molestias Hepatomegalia >2cm 2. Hemorragia grave
Pruebe de Laboratorio: 3. Falla importante de 6rganos
formiquete -+ Incremento del *  Higado: AST o ALTZ 1000

! " _- -2 " SNC: trastornos de |la

con disminucién en el conciencia

conteo de las plaquetas ~ ~

® Corazon y otros 6rganos

Fuente: Normativa N°72 Manejo clinico del dengue en adulto, MINSA, Nicaragua. 2011.

Anexo N°5. Mapa division politica y geografica del departamento de Nueva Segovia.

DEPARTAMENTO DE NUEVA SEGOVIA
DIVISION POLITICO - ADMINISTRATIVA
_..-I;_E YE NMB A .
- e=— =— - . + y
———— - HONDURAS

e
b w
HONDURAS
GOBIERNO DE LA REPUBLICA DE NICARAGUA
@ INSTITUTO NICARAGUENSE DE ESTUDIOS TERRITORIALES
pecebmy Ormotn G 1 G T NETER

@ L 1 4 o T e
s e e s wa

Fuente: Instituto Nicaragiiense de Estudios Territoriales.

112



Comportamiento clinico y epidemiolégico de casos positivos de dengue reportados en el territorio
del SILAIS de Nueva Segovia, en el periodo comprendido de enero a diciembre 2014.

Anexo N°6. Ficha empleada por el Ministerio de Salud de Nicaragua para reportar de
manera obligatoria los casos de sindromes febriles.

B Gobierno de Reconciliacién
y Unidad Nacional g /
o 2 Pusblo, Preal dentx ! REPUBLICA DE NICARAGUA
e DIRECCION GENERAL VIGILACIA PARA LA SALUD
FICHA EPIDEMIOLOGICA PARA SINDROMES FEBRILES

1. DATOS GENERALES N° de Ficha
1.1 SILAIS: 1.2 Municipio: 1.3 Unidad de Salud:
1.4 No. de Expediente: 1.5 ID Laboratorio.: 1.6 Fecha: / /

2. DATOS PERSONALES:
2.1 Nombres y apellidos:
2.2 Edad: _/ 2.3 Fecha de Nacimiento___/__/___24Sexo:F[ ]M[ ] 2.5 Ocupacién
2.6 Nombre del padre y/o madre:

2.7 Direccién

2.8 Procedencia: Urbano Rural 2.9 Viajo en el dltimo mes?: Donde:

2.10 Embarazada SG. Tiempo de embarazo: meses 2 11 Enfermedad crénica: aAsma b. Alergia
Respiratoria c. Alergia Dermatolégica: ___ d. Diabetes: ____e. Otra: 2.12 Enfermedad aguda adicional: a. Neumonia ___

b. Malaria c. Infecc. Vias urinarias, d. Otra

3.1 Fuente de agua: a. Agua Potable permanente: SI[ JNO:[ ] b. Puesto publico c. Pozo: __ d. Rio:
3.2 Presencia de animales en la casa: a. Perros: ___b. Gatos: __c. Cerdos: ___d. Ganado: __e. Ratones: __ f Ratas:___f Otros: ___

4. DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO.

4.1 Fecha de inicio de los sintomas. / / 4.2 Fecha de toma de muestra: / /
Tanto Fecha de Inicio de sintomas y Fecha de toma muestra son REQUERIDAS para el envio de la muestra

Temperatura. Presién Arterial /
Marque: si = (S) no = (N) o desconocido: = (D)
4.3 Clasificacién de Dengue:

| _Dengue sin signo de alarma Dengue con signo de alarma Dengue grave
Fiebre Dolor abdominal | Pinzamiento de la presion
Cefalea Vémitos persistente mas de 3 en 1 hora Hipotension
Mialgias Hemorragias en mucosas | Shock |
Artraigias Letargia, irritabilidad | Distrés respiratorio
Dolor retro-orbital Hepatomegalia ___| Falla de 6rganos
Nauseas, Acumulacién clinica liquidos (edemas) ___|
Rash

Prueba torniquete +
4.4 Si el enfermo no entra en la clasificacién de dengue pensar en otras fiebres hemorragicas como

Leptospirosis Hantavirus Chikungunya

Fiebre Fiebre Fiebre

Cefalea intensa Dificultad respiratoria Artritis

Tos seca y distrés respiratorio Hipotensién Artralgias

Ictericia Dolor abdominal intenso Edema Peri articular

Oliguria Dolor lumbar intenso Manifestaciones cutaneas

Escalofrio Oliguria Mialgia

Dolor en pantorrillas Dolor de Espalda

Hematuria Cefalea

Congestion de conjuntivas Meningoencefalitis

J

4.5 Hospitalizado Fecha de Ingreso, / / Fallecido Fecha de fallecido: / /
4.6 Diagnostico presuntivo:
5. DATOS DE LABORATORIO
5.1 B. HEMATICA: Hematocrito: Hemogl: Pl G/Blancos, LINF SEG: Mono:__
5.2 Resultados Serolégicos y Virolégicos de Dengue: ELISA: IgM RT- PCR Serotipo Den AV Resultado Final
5.3 Resultados de Leptospi: Técnica de Diagnéstico de Leptospira
5.4 Resultados de Hantavirus: Técnica de Diagnéstico Hantavirus
5.5 Resultados Serolégicos y Virolégicos de Chikungunya: ELISA: IgM 1gG RT- PCR: AV, Resultado Final
5.6 Resultado de cinta urinaria para medir h ria
5.7 Diagnostico Final

Nombre y apellido de la persona que lleno la Ficha:

Firma:

Fuente: Departamento de Vigilancia Epidemioldgica del MINSA.
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