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RESUMEN

OBJETIVO GENERAL: Pacientes Pediatricos que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos con diagnéstico de Dengue con Signos de Alarma y Dengue
Grave y su relacion con los 4 serotipos inmunoldgicos existentes durante los meses
de enero a diciembre de 2019. POBLACION Y METODOS: Estudio Descriptivo-
Retrospectivo. De una base de 174 pacientes pediatricos con diagndstico de dengue,
41 fueron ingresados, de los cuales 13 pacientes cumplen criterios de inclusién para
este estudio que requirieron ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico.
RESULTADOS: Del total de pacientes que ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica el 69.23% fue por Dengue con Signos de Alarma y el 30.77% fue por
Dengue Grave con Shock y Falla Multiorganica; 53.9 % fue femenino y el 46.1 %
masculino; el 84.6% de los nifios consulto antes de los 6 dias de iniciando los sintomas;
el grupo etario que predomino fue entre 9 a 12 afios con un 53.8%. Los signos de
alarma identificados con mas frecuencia fueron: Sangrado de Mucosas (21.45%),
policitemia y trombocitopenia (21.45%). El serotipo inmunolégico identificado con
mayor frecuencia fue el DEN-2 con un 69.23 %, estando representados los 4 serotipos.
Con un Letalidad del 15.38 %. CONCLUSIONES: EI Serotipo Inmunoldgico que
predomino en los pacientes que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
es DEN-2, estando representados los 4 serotipos con menor frecuencia. Los Signos
de Alarma que se evidenciaron con mayor frecuencia fueron: Sangrado de Mucosas,

Policitemia y Trombocitopenia, seguido de Vomitos y Dolor Abdominal.

PALABRAS CLAVE: Dengue con Signos de Alarma, Dengue Grave, Serotipos

Inmunolégicos Dengue, Shock Séptico, Signos de mal Prondstico.



CAPITULO I. INTRODUCCION

El Dengue se define como una enfermedad febril infecciosa, de etiologia viral
sistémica, trasmitida por mosquitos hembras del género Aedes Aegypti, de
presentacion clinica variable, limitada y temporalmente incapacitante, ' que afectaala
poblacién pediatrica definidas en este estudio como el grupo de pacientes mayores de
1 mes hasta 12 afios.

La regidn de las Américas reportd mas de tres millones de casos de dengue en 2019,
el mayor numero registrado en la regién hasta el momento, segun la ultima
actualizacion epidemioldgica de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). De
los cuales se reportaron 1.538 defunciones. Estas cifras superan los 2,4 millones de
casos notificados en 2015 afio en el que se registran 1400 personas fallecidas como
consecuencia de la enfermedad. 2

El dengue es una de las causas mas frecuentes de hospitalizacién y muerte de nifios
en zonas endémicas. Para Guatemala en 2017 se registré 4,213 casos de Dengue y
28 casos de Dengue Grave. En 2018 se reportd 7,523 casos de Dengue y 69 casos
de Dengue Grave y en 2019 se reportaron 50,597 casos de Dengue y 289 casos de
Dengue Grave. Siendo Escuintla uno de los departamento mas golpeados con 1,904
casos. ?

En cuanto al virus del dengue existen 4 serotipos llamados DENV-1, DENV-2, DENV-
3 y DENV-4. La infeccion por un serotipo produce inmunidad permanente contra la
reinfeccidon por ese serotipo. La infeccion sucesiva con dos serotipos diferentes es un
factor de riesgo para desarrollar las formas graves de la enfermedad. Varios estudios
han demostrado que la frecuencia de casos de dengue grave durante una epidemia
de dengue depende de la cepa del virus. Por lo tanto, el monitoreo de la distribucion
temporal de serotipos y subtipos en areas endémicas provee informacion del riesgo de
Dengue Grave.*

Dada la observacion de dicho fenémeno la siguiente investigacion tuvo como propdsito
identificar pacientes con diagndstico de Dengue con Signos de Alarma y Dengue

Grave ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y su relacion con el



serotipo DENV identificado por aislamiento viral con el objetivo de identificar la
distribucion temporal de Serotipos Inmunoldgicos y con ello disponer de informacion
del riesgo de Dengue Grave para orientar esfuerzos en prevencion, diagnostico y
manejo de pacientes graves. El tipo de estudio fue descriptivo-retrospectivo y el
método que se utilizo fue el muestreo no probabilistico de tipo consecutivo y se conto
con una base de datos de 174 pacientes de los cuales 41 pacientes ingresaron a
hospitalizacién y de ellos 13 cumplen criterios de inclusion, comprendidos entre 1 mes
a 12 anos procedentes de los 14 municipios de Escuintla y lugares circunvecinos. El
recurso humano para la realizacion de este estudio fue sustentado un Asesor de Tesis
(Pediatra), Revisor de Tesis (Pediatra), Epidemidlogo, Residentes en Pediatria,
Analista Profesional seccidon de Arbovirus-Laboratorio Nacional de Salud, Supervisora
del Area de Virologia-Laboratorio Nacional de Salud, Coordinadora de UCREVE-
Laboratorio Nacional de Salud, Personal de Enfermeria e Investigador. El tiempo
requerido para su realizacion fue de 12 meses, iniciando el primero de enero de 2019
y finalizando el 31 de diciembre de 2019.

Los resultados mas importantes de esta investigacion radican en la identificacion de
serotipo inmunolégico DEN-2 como el mas frecuente en la Unidad de terapia intensiva,
aunque se evidencio con menor frecuencia DEN-1, DEN-3 y DEN-4. Segun el patrén
epidemioldgico cada 3 a 4 anos hay un repunte de casos. El nUmero de casos
reportados hasta la semana 52 de 2019 (3.139.335), es el mayor registrado en la
historia de dengue en las Américas, superando en 30% al numero de casos reportados
en el afio epidémico 2015% Esto se explica por dos eventos: a) El serotipo circulante y
b) por la reinfecciéon por un tipo diferente de DEN en un mismo paciente, pudiendo
desarrollar formas graves de la enfermedad. De ahi la importancia de la vigilancia
epidemiologia para orientar esfuerzos en tener una base de datos de los Serotipos
Inmunoldgicos circulantes cada ano segun la incidencia, y garantizar esfuerzos en
pacientes pediatricos que se consulten por una segunda infeccién por dengue,
determinando inmediatamente el serotipo y su posible progresion a un cuadro grave.
Las edades mas afectadas estan entre 9 a 12anos, por lo que nuestros esfuerzos se
deben enfocar en la identificacidon de serotipos inmunoldgicos circulantes en nuestro

medio.



CAPITULO Il. ANTECEDENTES

2.1 Contexto del lugar de Investigacion.

UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA. HOSPITAL DE ESCUINTLA.

En el Hospital de Escuintla se apertura publicamente el 16 de marzo de 2017 la unidad
de Cuidados Intensivos Pediatrico y Neonatal considerado uno de los mas grandes en
Centroamérica con la colaboracion directa del programa de Extension Médica
Internacional (IMO) del Carolinas HealthCare System y Heineman Foundation en
Charlotte.

Previo al 2010 en el Hospital de Escuintla, pacientes pediatricos con necesidad de
cuidados intensivos eran trasladados a otros Hospitales, y debido a varios factores
durante el traslado muchos fallecian, identificando con ello la necesidad de crear un
espacio digno para la atencién de pacientes pediatricos en estado critico. Iniciando asi
la lucha por un suefio. En el 2008 la mortalidad ascendia al 80 % en pacientes criticos,
por carecer de recursos, tecnologia y personal. En el 2012 ya se contaba con un area
para pacientes criticos, las condiciones cambiaron minimamente, al contar con una
enfermera para cinco pacientes; se incremento la presencia de personal calificado, con
lo cual la mortalidad empezé a disminuir. En el 2012 se atendié a 258 pacientes en
Intensivo Pediatrico en un afio, con una mortalidad del 46.9 %. En el 2014 se
atendieron 450 nifios y en el 2016 la mortalidad se redujo a 19.6 % de 650 pacientes.
En América Latina el promedio es de 23 %, aproximadamente, mientras que en paises
del primer mundo es menor del 10 %.

Actualmente la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica cuenta con Monitoreo Cardiaco
Invasivo, Ultrasonido, Capnografia, espectroscopia cercana al infrarrojo regional, entre
otros, sin embargo lo que lo hace realmente grande es su filosofia de pasion y entrega
al paciente criticamente enfermo, reconociendo a los profesionales Dr. Willy
Menéndez Nieves y Dra. Sofia Posadas, por su entrega, perseverancia y una
constante y ardua labor que aseguran junto con el amplio equipo multidisciplinario con
el que cuentan que lo que hoy es excelente mafiana sea excepcional en favor del

paciente con necesidad de cuidados intensivos.



2.2 Antecedentes en Guatemala.

En Guatemala segun el Instituto Nacional de Estadistica en el 2018 la poblacion
censada fue de 14,901,286 de los cuales de 0 a 14 afos representa 4,972,725
(33.4%).° De esa poblacion pediatrica existe poca investigacion sobre el
comportamiento de las cepas y su desenlace en las unidades de cuidado intensivos.
Identificar cepas implicadas en los casos de primoinfeccién y las cepas que en una
infeccion secundaria pueden provocar cuadros de dengue grave, puede abrir campos
en la investigacion que nos preparen en los diferentes eslabones de la salud para
planificar y ejecutar acciones en nuestro sistema sanitario que aseguren respuestas
rapidas y bien estructuradas segun los distintos momentos que la fisiopatologia de la
enfermedad |lo ameriten evitando asi muertes en los nifios guatemaltecos. De enero
a junio del ano 2019 el Ministerio de Salud Publica reporta 27 muertes por dengue
grave, de los cuales 17 eran pacientes pediatricos.®

Se realizd un estudio Descriptivo- Tranversal realizado en el municipio de Sansare, El
Progreso, Guatemala, en Agosto-Septiembre del afio 2,000, sobre Seroprevalencia
de Anticuerpos IgG Antivirus Dengue. Para el mismo se extrajeron 127 muestras de
sangre venosa en personas mayores de 5 aios. Dentro de sus principales resultados
se encontré que el 32.2% de la poblacion tiene Anticuerpos Anti-serotipos especificos
Dengue preexistentes afectando en mayor porcentaje al sexo masculino. Ademas se
identificaron anticuerpos tanto en niflos como en adultos. Se identificd presencia de
anticuerpos antidengue D1, D2 y D3, en 17 de las 30 aldeas estudiadas encontrandose
el mayor porcentaje en la cabecera municipal de Sansare. Observandose predominio
del serotipo D2.”

Este estudio con el solo hecho de identificar personar infectadas con un serotipo de
Dengue determinado en su pocioén IgG abre muchas preguntas como ¢ Qué Serotipo
en una reinfeccion fue el que se asocié con Dengue Grave? De la poblacion infantil

¢ qué edades fueron las mas vulnerables? ; Qué desenlace tuvieron los pacientes en
una segunda infeccion? ¢ Cuantos llegaron al area de Intensivo Pediatrico? ;Qué
medidas se tomaron para evitar una reinfeccion en la comunidad?

En el afo 2010 se realizé un Estudio clinico de 206 casos en el Hospital de Cuilapa

Santa Rosa, Guatemala, afirma que la incidencia de dengue con signos de alarma, fue



11.8 %. Ademas la mediana de la edad de los pacientes era 25.5 afios.® De mas esta
decir que si la poblacion pediatrica es la mas afectada y que si en el afio 2010 se
reportd 17,045 casos de dengue (con y sin signos de alarma) y 203 casos de dengue
grave, de los cuales fallecieron 41 personas, reportandose una letalidad del 29%.2
Quedan preguntas como, ¢Qué poblacién pediatrica fue afectada? y ¢ Qué serotipos
estuvieron implicados?

Decia el Dr. Jorge Lalas Talhami, que “La mera descripcion de un fendbmeno cuando
es hecha en forma adecuada es importante para la medicina ya que, de alli fluiran las

investigaciones que abrirdn campos y permitiran el avance de esta disciplina”.

2.3 Carga Mundial del Dengue

La enfermedad del dengue es transmitida por el mosquito del género Aedes, el cual se
encuentra mayormente en areas del trépico y subtrépico. En el mundo la incidencia
anual es de aproximadamente 400 millones de afectados. Se estima que en el
continente asiatico se encuentra un 75% de la carga de la enfermedad, seguido por
América Latina y Africa. 8

Entre la semana epidemioldgica (SE) 1 y la SE 52 de 2019 en la Regioén de las
Américas se notificaron 3.139.335 casos de dengue (incidencia de 321,58 casos por
100.000 habitantes), incluidas 1.538 defunciones. Del total de casos notificados,
1.367.353 (43,6%) fueron confirmados por criterio de laboratorio y 28.169 (0,9%)
fueron clasificados como dengue grave. La tasa de letalidad fue 0,049%. El numero de
casos reportados hasta la semana 52 de 2019 (3.139.335), es el mayor registrado en
la historia de dengue en las Américas, superando en 30% al numero de casos
reportados en el afio epidémico 2015.3 Con relacién a la proporcién de casos de
dengue grave, la cifra (0,9%) ha superado a lo observado en los cuatro afios previos,
sin embargo, se mantiene por debajo de lo observado entre 2010 y 2014 (variando
entre 1.35% y 3.05%). °

Durante el 2019, 34 paises y territorios de la Regidén de las Américas reportaron un
incremento de casos a nivel nacional o en algunas areas del pais en comparacion con
el 2018. Paises como Belice, Costa Rica, El Salvador, México, Nicaragua reportaron

tres veces mas casos que en el afio previo. Otros paises y territorios como Antigua y



Barbuda, Brasil, Guadalupe, Guatemala, Honduras, Jamaica, Martinica y Republica
Dominicana reportaron entre siete a diez veces mas casos de dengue.®

En 2019, los cinco paises de la Regién de Américas con las tasas de incidencia mas
altas fueron Nicaragua (2.962,2 casos por 100.000 habitantes), Belice (2.173,3 casos
por 100.000 habitantes), Honduras (1.230,7 casos por 100.000 habitantes), Brasil
(737,4 casos por 100.000 habitantes) y El Salvador (428,4 casos por 100.000

habitantes). °

2.4 Definicion

La enfermedad es causada por un virus RNA; pertenece a la familia de los toga virus
del genero flavivirus. De este virus se conocen 4 serotipos los cuales circulan en las
regiones susceptibles determinadas por la presencia del vector causando
frecuentemente epidemias con serotipos diferentes. Tiene como reservorio multiple
vertebrados como humanos, monos, cabras y aves asi como en algunos artropodos y

garrapatas, pero con trofismo individual por diferentes tejidos. '

2.5 Epidemiologia

En las Américas la incidencia de dengue grave tiene un comportamiento bimodal,
afectando a nifios menores de 1 afio de edad, escolares entre 5 a 9 afios y adultos
jovenes. El grupo etario entre 1-4 ainos al parecer seria el menos susceptible de
evolucionar a formas severas de la enfermedad. 2

El dengue es una enfermedad viral que se ha ido expandiendo geograficamente hasta
la actualidad. Se estima que a nivel mundial cerca de 2,5 billones de individuos estan
en riesgo de infeccion, 400 millones se infectan al afo, y de estos, 96 millones son
diagnosticados a tiempo. Por lo mencionado, esta enfermedad constituye un problema
de salud publica con mayor impacto en areas tropicales y subtropicales del mundo,
cuya incidencia ha incrementado 30 veces en las ultimas cinco décadas en mas de
100 paises, lo que ha provocado aproximadamente 20,000 muertes al afo. En la

Region de las Américas, segun OPS/OMS entre el 2003 y 2013 se quintuplicé los



casos de dengue, siendo el 2013 uno de los afios mas epidémicos en la historia del
continente, con mas de 2,3 millones de casos, 37,705 casos graves y 1,289 muertes.
Los paises con tasas de letalidad superior al promedio fueron: Brasil, Colombia, Peru,
Ecuador, Guatemala, Panama y Republica Dominicana; en donde se confirmé la
circulacién simultanea de los cuatro serotipos de dengue. A finales del 2016, el norte
del Peru fue afectado por el Fendmeno de El Nifio Costero, lo que genero importantes

cambios epidemioldgicos.

2.6 Etiologia

El virus del dengue es un Flavivirus de la familia Flaviviridae, existen cuatro serotipos
de dengue, cada uno genera una respuesta inmunitaria a la infeccion unica en el
hospedero, distribuidos a lo largo de las regiones tropicales y subtropicales de todo el
mundo y de algunas regiones templadas de Estados Unidos, Europa, Africa y Medio
Oriente. Estos cuatro serotipos son genéticamente similares, comparten
aproximadamente 65% de su genoma y son transmitidos a primates no humanos
(forma selvatica) y humanos (forma humana) principalmente por el mosquito del
género Aedes.'

Cuatro virus de ARN relacionados del género Flavivirus: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-
4 de los que 25% causan sintomas y un 75% son asintomaticos. La infeccion con un
tipo de virus del dengue produce inmunidad de por vida contra ese tipo y un periodo
de cruce- protecciéon (a menudo de 1 a 3 afios) contra infeccion con los otros 3 tipos.
Después de este periodo de proteccion cruzada, la infeccidn con una cepa diferente
puede predisponer a una enfermedad mas grave. Una persona tiene un riesgo de por
vida de hasta 4 infecciones por el virus del dengue. 1°

El virus del Dengue es icosaedro de 50 nm. Aproximadamente, conformado por una
membrana lipidica, 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 unico, 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 genémico,

entre otras.®

2.6.1 Proteinas Virales: Estructurales y no Estructurales.

El genoma viral del DENV tiene una talla aproximada de 11 Kb y codifica a una
poliproteina ininterrumpida de aproximadamente 3000 residuos de aminoacidos y esta
flanqueada por dos regiones no traducidas (RNT). La poliproteina da lugar a 3
proteinas estructurales (C, M, y E), 5 proteinas no estructurales, la NS1, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5 y dos regiones no traducidas. Todas estas proteinas juegan un
papel en la replicacion viral y en la unidn a la célula del hospedero. La proteina C actua
como un emisor de sefales a través de la membrana, que permite su interaccion con
el ARN viral y favorece la formacion de la nucleocapside. La proteina M, se localiza en
los viriones inmaduros en forma intracelular. La glicoproteina E forma parte de la
envoltura viral y constituye la principal proteina estructural de los Flavivirus, y aparece
en la superficie del virion maduro."”

La NS1 es una glicoproteina, y su principal funcién es participar en el ensamblaje viral.
Se han correlacionado niveles elevados de NS1 circulante en plasma en la fase
temprana de la enfermedad con el desarrollo de su forma severa. A la proteina NS2 la
conforman dos subunidades, la NS2A y NS2B, y puede encontrarse en la membrana
y en posibles sitios de replicacion del ARN. La proteina NS2B esta asociada a la
membrana, formando un complejo con NS3 y es componente de la maquinaria
enzimatica de replicacién del ARN viral. La proteina NS4 da origen a NS4A y NS4B.
Se considera que la proteina NS4 participa anclando componentes de la replicasa viral
a la membrana celular. NS5 es la ultima proteina codificada en el marco de lectura
abierta, y tiene una actividad ARN polimerasa dependiente de ARN para la replicacion
del ARN viral. 7



2.6.2 Ciclo Viral Intracelular

Entrada, Fusion y Denudacion de la Particula: 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 interactua con proteinas o proteoglucanos de la

membrana celular que median la union y la posterior endocitosis del virus.'®

2.7 Serotipos y Subtipos de Dengue

Existen 4 serotipos del virus del dengue, conocidos como DEN-1, 2, 3 y 4; cada uno
agrupa variantes genéticas de aislados. La divergencia entre virus del mismo serotipo
se detectdé comparando secuencias completas o parciales de los genes E o0 NS1. De
esta manera, virus DEN-1y DEN-2 se han agrupado en 5 subtipos, DEN-3 en 4 y DEN-
4 en 2 subtipos. Otros métodos diferentes a la secuenciacion nucleotidica se han
usado para genotipificar virus dengue, entre estos, la amplificacion simultanea de
secuencias reconocidas por endonucleasas de restriccion o restriction site specific
polymerase chain reaction (RSS--PCR). La técnica permite identificar homologia o
divergencia genética entre aislados comparando el patrén electroforético de los
fragmentos amplificados. Asi, los virus DEN-1 se agrupan en 3 subtipos (A — C), DEN-
2en7 (A-G), DEN-3en3 (A-C)y DEN-4 en 2 (Ay B). En cada subtipo RSS-PCR
se agrupan aislados de localidades y afio de aislamiento similares, que corresponden
a 1 de los subtipos generados por secuenciacion nucleotidica o mas. 18

Varios estudios han demostrado que la frecuencia de casos de dengue grave durante
una epidemia de dengue depende de la cepa del virus. Por lo tanto, el monitoreo de la
distribucion temporal de serotipos y subtipos en areas endémicas provee informacion
del riesgo de Dengue Grave. El DEN-2 es el serotipo que con mayor frecuencia
produce casos severos seguidos por el DEN-3, DEN-1 y DEN-4, pero existen
diferencias en el potencial virulento entre cepas. Los virus DEN-2 subtipo Ill y DEN3

subtipo Il son los que mas se aislan de casos severos. '8



2.8 Fisiopatologia del Dengue

Las células a las cuales clasicamente se ha postulado que infecta el virus
son: monocitos, macrofagos, células dendriticas, queratinocitos y linfocitos CD4+
y CD8+, sin embargo se ha demostrado que también puede hacerlo en:
hepatocitos, endotelio, fibroblastos, neuronas y plaquetas, en esta ultima
inclusive se ha demostrado que pueden llegar a completar su ciclo viral. Las
células dendriticas y los queratinocitos son los sitios primarios de infeccion, ya
que tienen contacto directo con la inoculacién viral por parte del artrépodo. De
aqui el virus migra a los ganglios linfaticos, donde se amplifica y disemina
la infeccién, con el eventual compromiso de todas las células mencionadas,

una vez alcanzado el sistema circulatorio. 1°

2.8.1 Respuesta inmune en la primoinfeccion

La glicoproteina E es la que presenta mayor exposicion en el virus; La proteina
NS1 ha cobrado relevancia en investigaciones recientes como  factor
altamente inmunogénico. Inicialmente, existe una respuesta con secrecién de
interferones (IFN) de tipo I, ademas de activacion del sistema del complemento.
De manera paralela se produce un estimulo a los linfocitos Natural
Killer, y se inicia la formacion de una compleja cascada defensiva. La
activacion de estas células inmunes, y en especial de los linfocitos T CD8+,
genera un estado antiviral y proinflamatorio, se da una produccion y liberacion
aumentada de interleucinas, donde destacan: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-13, IL-
18, TGF-1, TNF e IFN de tipo Il. La respuesta inmune ante una primoinfeccion
corresponde a la produccion por parte de las células B de IgM contra los
antigenos virales, y a continuacion IgG, predominantemente
IgG1 e 1gG3."®

2.8.2 Respuesta inmune en segunda infeccion
En una segunda infeccion por DENV se observa una respuesta IgG acelerada en
contraste a una IgM disminuida. Se ha visto que en una primera infeccién por

determinado serotipo se induce inmunidad homotipica prolongada, y ademas



provee inmunidad transitoria contra serotipos heterdlogos, lo cual se ha explicado
en parte por la similitud conformacional de la glucoproteina E entre los DENV.'™
Una segunda infeccion por un serotipo heter6logo, en cambio,
puede causar una respuesta intensificada anticuerpo dependiente (AED
por sus siglas en inglés antibody-dependent enhancement), lo cual a su vez
traduce inflamacion  exacerbada, con  consecuencias fisiopatologicas

deletéreas.®

2.8.3 Activacién del Complemento y Autoanticuerpos

El sistema del complemento confiere una primera linea de defensa contra
los patdgenos, tanto en la primera como en las subsecuentes infecciones. En
pacientes con sindrome de Shock por Dengue, se ha evidenciado niveles altos de
productos de C3a y Cba en plasma, seguido de un consumo acelerado
y una reduccion marcada del complemento. La proteina NS1 tiene accién
directa sobre el complemento, generando activacion del complejo de ataque
a membrana. El endotelio y las plaquetas son los que se ven mayormente
afectados por este proceso, ya que en su membrana expresan antigenos

con similitudes estructurales a dicha proteina ."°

2.8.4 Aumento de permeabilidad capilar y extravasacion

Hay una activacion endotelial, con vacuolizacion y hendiduras en las uniones inter
endoteliales. La tormenta de citoquinas genera modificacion del glucocalix y
de las uniones estrechas, con lo cual favorecen la hiperpermeabilidad y la eventual
fuga capilar. Ademas, puede observarse hipoalbuminemia y proteinuria,
responsables de formacion de terceros espacios (ascitis, derrame pleural), vy
edema (intestinal, pulmonar, cerebral), y consecuentemente de hipoperfusion

tisular.’®



2.8.5 Trombocitopenia y alteracion de homeostasia de la coagulacion

La trombocitopenia se debe a dos mecanismos principalmente. El primero la
supresion de la médula ésea, y segundo el efecto autoinmune por reaccion
cruzada con los anticuerpos contra la proteina NS1.1°

NS1 tiene la capacidad de wunirse a la protrombina, disminuyendo su
activacion y provocando alteracion de la hemostasia de la coagulacion, ademas
de que puede desencadenar transduccidn de sefiales en algunas células, con lo
que aumentan la secrecion de citoquinas y generan un mayor estado

proinflamatorio. °

2.8.5 Alteraciones gastrointestinales

Presentes en el 70% de pacientes con infeccidbn sintomatica por Dengue. De
ellas las mas frecuentes son nauseas y vomitos, sin embargo se presentan otras
como diarrea y dolor abdominal, y en casos mas excepcionales, pancreatitis y

colecistitis. 1°

2.8.6 Alteraciones neurolégicas
Solo presente en un 1% a 5% en algunas series. Explicado por el neurotropismo,
las complicaciones sistémicas y la mediacion inmune, que incluye también al

sindrome de Guillain Barré y la neuritis optica. °

2.9 Presentacion Clinica
La primera manifestacion clinica es la fiebre de intensidad variable, aunque puede
ser antecedida por diversos prodromos. La fiebre se asocia a cefalea y vomitos, asi
como mialgias. En los nifios, es frecuente que la fiebre sea la unica manifestacion
clinica o que la fiebre este asociada a sintomas digestivos bastante inespecificos. 2°
Luego de un periodo de 3 a 7 dias de incubacién los sintomas comienzan
subitamente, pudiéndose diferenciar tres fases:

o Febril

e Critica

e Recuperacion.



2.9.1 FEase Febril:

Suele durar de 2 a 7 dias. Se caracteriza por fiebre, acompafada por cefalea, vomitos,
mialgias, dolor articular, a veces acompafiada también por un rash macular. Pueden
tener manifestaciones hemorragicas leves como petequias y equimosis en los sitios

de puncién. 2

2.9.2 Fase critica:

Generalmente dura 24 a 48 horas. En los casos graves, al inicio de la fase critica
generalmente ocurre leucopenia y luego un descenso rapido del recuento plaquetario,
antes de la fuga plasmatica. pueden detectarse derrame pleural y ascitis, clinicamente
o mediante estudios radioldgicos o ultrasonograficos. La elevacion del hematocrito
generalmente refleja la gravedad de la fuga plasmatica. ElI choque sobreviene cuando
se pierde un volumen critico de plasma, a través de la fuga; generalmente, esta

situacion va precedida de signos de alarma. %°

TABLA 2.9

SIGNOS DE ALARMA
DOLOR ABDOMINAL INTENSO Y SOSTENIDO
VOMITOS PERSISTENTES
DERRAME SEROSO (EN PERITONEO, PLEURA O PERICARDIO) DETECTADO POR CLINICA, POR
LABORATORIO (HIPOALBUMINEMIA) O POR IMAGENES (ECOGRAFIA DE ABDOMEN O
RADIOGRAFIA DE TORAX).

4 | SANGRADO DE MUCOSAS

CAMBIOS EN EL ESTADO MENTAL DEL PACIENTE: SOMNOLENCIA O IRRITABILIDAD,
TELARGIA, COMA.
6 | HEPATOMEGALIA (> 2 CM). LA HEPATOMEGALIA BRUSCA SE OBSERVA SOBRE TODO EN
NINOS
7 | INCREMENTO BRUSCO DEL HEMATOCRITO, CONCOMITANTE CON RAPIDA DISMINUCION DEL
RECUENTO DE PLAQUETAS.

FUENTE (12)



Durante el choque, la temperatura puede ser subnormal. Si el periodo de choque se
prolonga, la hipoperfusion consecuente de 6rganos vitales resulta en falla organica

progresiva, acidosis metabdlica y coagulacion intravascular diseminada. 2°

2.9.3 Fase de recuperacion

Es la que continua al finalizar la fase critica, con una duracion aproximada de 2 a 3
dias. Existe una rapida recuperacion de la plaquetopenia, observandose reabsorcion
gradual de liquido extravasado, mismo que retorna del compartimiento extravascular
al intravascular.. Un segundo exantema de caracteristicas maculopapular y pruriginoso
suele aparecer en esta fase, llamado también erupcion tardia “islas blancas en un mar

rojo”. 20

2.10 Clasificacion

La clasificacion del dengue, emitida por la OMS en 1997, ha sido revisada a partir de
2004, y desde 2009 la que se encuentra en uso es la que se presenta a continuacion.
Esta nueva clasificacion sefiala el dengue no grave y el dengue grave, la cual tiene un
96 % de sensibilidad y un 100 % de especificidad. Atribuyéndoles un valor prondstico

y por tanto una utilidad en la toma de decisiones de manejo: '

1) Dengue.
a. Sin signos de alarma (Grupo A).

b. Con signos de alarma (Grupo B).

2) Dengue grave (Grupo C). Se caracteriza por uno o mas de los siguientes:
a. Manifestaciones de fuga plasmatica.
v' Sindrome de choque por dengue (presion diferencial <20 mm Hg o bien,
taquicardia y manifestaciones cutaneas de vasoconstriccion periférica).
v" Acumulacioén de liquidos con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA), derrame pleural o ascitis.
v" Hemoconcentracion: hematocrito elevado o en aumento progresivo.

b. Hemorragia grave.



c. Afeccion organica grave.

v' Afeccion hepatica (ictericia, insuficiencia hepatica aguda, encefalopatia) o
gastrointestinal (vomito persistente, dolor abdominal en aumento progresivo o
intenso).

v Alteracion del estado de alerta y manifestaciones neuroldgicas (letargia,

inquietud, coma, crisis convulsivas; encefalitis).

¥" Afeccién cardiaca (cardiomiopatia), renal (insuficiencia renal aguda) o de otros

organos.?!

2.11 Diagnostico

2.11.1 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO ESPECIFICO

El diagnéstico definitivo de infeccidn por dengue, se hace en el laboratorio y
depende de la deteccidon de anticuerpos especificos en el suero del paciente, de la
deteccion del antigeno viral o el RNA viral en el suero o tejido o el aislamiento viral.
22,23
La muestra de eleccion es el suero estéril liebre de hemolisis y es fundamental que se
conozca el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas, para que el personal
de laboratorio pueda emplear las técnicas disponibles, en forma correcta.?® La
identificacion del serotipo del virus dengue es importante por razones de salud publica
pero también desde la perspectiva individual del paciente, dado que exposiciones
futuras, a otros serotipos, representan un mayor riesgo de dengue grave.?
Si la muestra se tomo entre el 1° y 5° dia del inicio de los sintomas (fase virémica o
febril), se aplicaran técnicas directas para aislar el virus o detectar el genoma viral. A
nivel de la red Nacional del Dengue, esta disponible la técnica de PCR que detecta
antigeno NS1.%
Con 6 0 mas dias de evolucion: se solicitara serologia para IgM (ELISA, HAI) y una
segunda muestra después de los 15 dias de la primera, para dosar Anticuerpos
neutralizantes. El serotipo del virus dengue se identifica, con certeza, en los
aislamientos virales mediante inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales

especificos para cada serotipo. 2*



2.11.1.1 Diagnostico Serologico

Puede hacerse por: prueba de inmunocaptura enzimatica de la inmunoglobulina M
(MAC-ELISA) e inmunoglobulina indirecta G (ELISA). inhibicibn-hemaglutinacién (1H),
fijacion de complemento (FC), neutralizacion (NT) y deteccion de antigeno de

proteina no estructural del dengue (NS1 ELISA). %

2.11.1.2 Aislamiento viral

Las muestras se recolectan antes del dia 5 en la fase temprana de la infeccién. Las
muestras se recogen de suero, periférico sangre o tejido de biopsia. EI método mas
utilizado para aislar el virus del dengue es cultivo celular. La muestra debe
almacenarse y transportarse adecuadamente para preservar la viabilidad. Se
necesitan entre 1 y 2 semanas para aislar el virus y confirmarlo mediante

inmunofluorescencia. 2°

2.11.1.3 Identificacién Viral
El método de eleccién para la notificacion del virus del dengue es IFA; anticuerpos
monoclonales seroespecificos, producidos en cultivos tisulares o liquido ascitico de

ratones e IgG conjugada fluoresceina-isotiocianato. 2°

2.11.1.4 RT-PCR (Reaccion de cadena de polimerasa-transcriptasa reversa)

El ensayo de RT-PCR en tiempo real para DENV-1-4 de los CDC es un ensayo de
amplificacion de acido nucleico que detecta el ARN de los serotipos 1, 2, 3 0 4 a partir
del plasma o suero humano obtenidos de pacientes humanos con signos y sintomas

que corresponden a la infeccion por dengue. 2°

Se usa para el diagnéstico de dengue en suero o plasma obtenido de pacientes con
signos y sintomas compatibles con el dengue (leve o severo) durante la fase aguda,
para la identificacién de los serotipos 1, 2, 3 0 4 del virus del dengue a partir del ARN

viral en suero o plasma (citrato de sodio) obtenido de pacientes humanos con dengue



durante la fase aguda y para proporcionar informacion epidemiolégica para la vigilancia

de los virus del dengue circulantes. 2°

2.11.1.5 Inmunihistoquimica
Con los métodos de inmunohistoquimica, es posible detectar el antigeno viral en una
gran variedad de tejidos. Estos métodos involucran la conjugacién enzimatica con

fosfatasas y peroxidasas en conjunto con anticuerpos mono y policlonales. ?°

2.11.1.6 Pruebas rapidas

Las caracteristicas clinicas del dengue son a menudo poco especificas y por lo tanto
requieren la confirmacion del laboratorio. 2°

Los métodos exactos pero sofisticados como el aislamiento o la reaccion en cadena
de polimerasa (RT-PCR) del virus requieren equipo y la infraestructura avanzados. Los
analisis serolégicos estan ampliamente disponibles y pueden proporcionar una
alternativa para apoyar el diagnéstico. Las infecciones primarias (nuevas) de Dengue
tienen tipicamente una respuesta mas fuerte y mas especifica de IgM; las infecciones
(secundarias) subsecuentes demuestran una respuesta mas débil de IgM pero una
respuesta fuerte de IgG. 2°

La NS1 es una prueba rapida de reciente introduccion en el mercado que posee una
alta especificidad para el diagnéstico del dengue (90 al 100%), pero una baja
sensibilidad (52 - 62%), indicando que un resultado negativo de esta prueba no
descarta la infeccion por dengue y haciendo necesario una prueba complementaria

para la confirmacion del dengue. 2



2.11.2 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO NO ESPECIFICO

2.11.2.1 HEMOGRAMA

En la fiebre del dengue se puede observar un descenso de las plaquetas por debajo
de 100.000/ mm? con una duracién de 6.4 dias en promedio. La supresién de la
hematopoyesis inicia entre los 4-5 dias posteriores a la inoculaciéon del virus. La
trombocitopenia se va a encontrar entre el dia 3 y 8 del inicio de la enfermedad y se
presenta en una frecuencia que varia entre el 21.1% hasta el 63% de los casos de
fiebre por dengue. ¢

La leucopenia suele ser un hallazgo frecuente, en alrededor 68,4% de los pacientes.
La formula diferencial puede evidenciar neutropenia, sobretodo en la fase inicial de la
enfermedad y puede acompafiarse de células en banda vy linfocitos atipicos en dos
tercios de los pacientes. La hemoconcentracion, calculada por un aumento del 20% o
mas en el hematocrito, sugiere hipovolemia por aumento de la permeabilidad vascular

y extravasacion de plasma. 26

2.11.2.1 AMINOTRANSFERASAS

El dengue puede producir afeccién en el higado, caracterizada por inflamacion y
reduccion de su capacidad funcional, pudiendo dar lugar a resultados anormales en
pruebas de funcionalismo hepatico. En la hepatitis por virus dengue los niveles de AST

son superiores que los de ALT. %/

2.11.2.2 FUNCION RENAL

A nivel renal se ha observado glomerulonefritis proliferativa por depdsitos de complejos
inmunes y de complemento. La hipoalbuminemia y proteinuria son bien reconocidos
en la infeccion por dengue. Esto se cree se debe a la alteracién de la filtracion alterada
por alteracion del glicocalix, como el virus del dengue y NS1 son conocidos por unirse

a sulfato de heparan, que es parte de la glicocalix 22

2.11.2.3 PRUEBAS DE COAGULACION
Un estudio realizado en nifios con sindrome de choque por dengue, revel6 que en esta

forma severa de la enfermedad se pueden presentan los siguientes cambios:



« Concentraciones plasmaticas bajas de las proteinas anticoagulantes C, Sy

antitrombina IlI.

Aumento de la produccién de la trombomudulina, el factor tisular y del inhibidor del

activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1). 2°

De estas alteraciones, el incremento en los niveles de PAI-1 y la disminucion de la

Proteina S, estuvieron asociados a una mayor severidad del sangrado. 2

2.11.2.4 OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO

2.11.2.5 IMAGEN

La radiografia de térax anteroposterior y lateral permite identificar la presencia de

v

NN NN

Glucemia

Electrolitos séricos

Urea y creatinina séricos
Bicarbonato o lactato séricos
Enzimas cardiacas

Electrocardiograma

Densidad urinaria . 3

derrame pleural, asi como cardiomegalia. La utilizacion del ultrasonido permite la

identificacion de temprana de derrame pleural o pericardico y ascitis, asi como el

engrosamiento de la pared de la vesicula biliar por edema de pared, todos los cuales

son signos de extravasacion. 30

2.12 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al comienzo de la fase febril, el diagndstico diferencial comprende varias infecciones

viricas, bacterianas y protozoarias, incluyendo:

v

v
v
v
v

Paludismo.

Fiebre tifoidea.

Leptospirosis.

Rickettsiosis.

Shigelosis.



v Faringoamigdalitis.

v' Enfermedades exantematicas febriles (sarampidn, rubéola, escarlatina, por
enterovirus, otras).

v Influenza.

Otras entidades de importancia regional para el diagnostico diferencial son:

Abdomen agudo (p.ej. apendicitis aguda).

Sepsis bacteriana.

Brucelosis.

Enfermedad meningocdccica; meningoencefalitis.

Hepatitis infecciosa.

Leucemia aguda.

N N N N N R

Discrasias sanguineas. '

2.13 Tratamiento

La clave es el reconocimiento temprano y la comprensidon de los problemas clinicos
durante las diferentes fases de la enfermedad, para detectar en qué momento el
paciente con dengue puede evolucionar a formas graves.

El manejo actual esta basado en la clasificacién segun la gravedad del dengue

establecido por la OMS. En el que se incluyen grupos dela A, By C. 3

2.13.1 GRUPO A
Paciente con dengue sin Signos de Alarma.

Son pacientes que pueden tolerar volumenes adecuados de liquido via oral, mantienen
buena diuresis, no tienen signos de alarma, no tienen afecciones coexistentes y tienen
un facil acceso a los servicios de salud. Pueden ser manejados en casa, con
reevaluaciones cada 24 horas. 31 En lactantes mantener la lactancia materna y otros
liquidos por via oral cada 2 a 3 horas. Para la fiebre esta indicado acetaminofén 10 a
15 mg/kg/dosis cada 6-8 horas. En ninos el volumen de liquido necesario es similar al
del tratamiento de la diarrea con una deshidratacion isoténica leve o moderada (déficit
del 5 al 8%): 20-30 ml/kg cada 30 minutos via oral. 3



2.13.2 GRUPO B
Pacientes con dengue y con signos de Alarma.
Es importante detectar los signos de alarma para iniciar rapidamente la reposicién de
liquidos endovenosos y prevenir el shock. De esta manera se disminuye el riesgo de
muerte.
Deben ser ingresados al hospital. Este grupo incluye aquellos pacientes con
condiciones comorbidas o sociales, situaciones en que la atencion domiciliaria no es
adecuada por lo que los liquidos por via oral pueden no ser suficientes y deben ser
vigilados estrechamente (B1) y a aquellos pacientes con signos de alarma (B2) (OPS
2011). 3
El paciente B2 o con signos de alarma, se interpreta como en una etapa precoz de la
fuga capilar y se recomienda:
e Iniciar la administracion de cristaloides a 10 ml/Kg en una hora.
e Reevaluary si persisten los signos de alarma y la diuresis es < 1 ml/kg/h
repetir carga 1 o0 2 veces mas.
e Reevaluar si hay mejoria clinica y la diuresis es 1ml/kg/h reducir el goteo
a 5-7 ml/kg/h, por 2 a 4 h.

e Continuar la reduccion a 3-5 ml/kg/h por 2-4 h.

Continuar seguin necesidades del paciente. *'

2.13.3 Grupo C

Corresponde a los pacientes con fuga plasmatica severa, hemorragias, o falla de
organos y deben ser manejados en hospitales con posibilidades de Cuidados
intensivos Pediatricos. Los nifios del grupo C requieren una urgente resucitacion con
cristaloides o coloides intravenosos con la finalidad de mantener una perfusion y
diuresis adecuada y mejoria de la taquicardia. 12

En los pacientes con shock compensado (normotensos) los liquidos son iniciados a 10

ml/kg/h y luego ajustados basandose en la respuesta clinica y en mediciones seriadas



del hematocrito. La mejoria esta establecida cuando se recupera la perfusion, el flujo
urinario y desciende el hematocrito.3'

En los pacientes con shock hipotensivo, se utilizan bolos de 20 ml/kg en 10 a 15
minutos. Luego los liquidos son ajustados segun respuesta. La falta de mejoria se
evidencia por la persistencia del shock, disminucion de la presién del pulso,
empeoramiento de la acidosis metabdlica y aumento del hematocrito, requiriendo

aminas vasoactivas segun protocolos establecidos. 3



CAPITULO Ill. OBJETIVOS

3.10OBJETIVO GENERAL

3.2.1 Identificar a pacientes que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

con diagnostico de Dengue con Signos de Alarma y Dengue Grave y su relacion
con los 4 Serotipos Inmunoldgicos existentes durante los meses de enero a
diciembre de 2019.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.2.4

3.2.5

3.2.6

3.2.7

Determinar el grupo etario mas afectado por Dengue con Signos de Alarma y

Dengue Grave.

Identificar el sexo con mayor incidencia en Dengue con signos de Alarma y

Dengue Grave

Describir el diagndstico mas frecuente en relacion a Dengue de pacientes que

ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

Detectar el numero de dias de iniciado los Sintomas por Dengue.

Reconocer los Signos de Alarma mas frecuentes en pacientes ingresados a
UTIP.

Identificar por RT-PRC el serotipo inmunolégico DEN mas frecuente

relacionado a Dengue con Signos de Alarma y Dengue Grave.

Registrar la Mortalidad y Supervivencia de pacientes con diagndéstico de

Dengue con Signos de Alarma y Dengue Grave.



CAPITULO IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de Estudio:

Estudio Descriptivo-Retrospectivo

4.2 Poblacién
Totalidad de pacientes que desencadenaron Dengue con Signos de Alarma y
dengue Grave, ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del

hospital de Escuintla de enero a diciembre de 2019.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra
La muestra tomada fue un total de 13 pacientes comprendidos entre 1 mes y
doce afnos de edad, que presentaron Dengue con Signos de Alarma y Dengue

Grave y que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

4.4 Unidad de Analisis
Datos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio y terapéuticos registrados en el

instrumento disefado para el efecto.

4.5 Hipotesis:
El serotipo Inmunolégico DEN especifico esta relacionado con el desarrollo

Dengue Grave.

4.6 Criterios de Inclusién y Exclusion

4.6.1 Criterios de inclusion
v' Pacientes comprendidos entre las edades mayores de 1 mes a 12 afios y 11
meses, ambos sexos.
v' Pacientes con Diagnostico de Dengue con signos de Alarma y Dengue Grave

ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.



v' Pacientes a quienes se les tomo muestras séricas para determinar Serotipo
Inmunolégico DEN por RT-PCR.

v' Pacientes que se registraron con un expediente Médico-Pediatrico completo.

4.6.2 Criterios de exclusion

v' Pacientes neonatos o mayores de 12 afos con 11 meses.

v' Pacientes con expediente médico incompleto.

v' Pacientes que a los que no se les extrajeron muestras séricas para

aislamiento viral.

v' Pacientes con dengue sin signos de alarma.

4.7 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE

CONCEPTUAL OPERACIONA | VARIABLE DE MEDIDA
L MEDICION

EDAD Tiempo que ha Edad del Cuantitativa Intervalo Tmes—-2a11m
vivido una persona | paciente, 3anos-5a11m
contando desde su | referida en el 6 afos-8a 11 m
nacimiento. expediente 9 afios-12a11m

clinico.

SEXO El sexo es un Sexo del Cualitativa Nominal Masculino
conjunto de paciente, Femenino
caracteristicas referido en el
bioldgicas, fisicas, expediente
fisiologicas y clinico
anatomicas que
definen a los seres
humanos como
hombre y mujer.

Clasificacion | Clasificacion del Clasificacion Cuantitativa | Nominal -Dengue sin Signos

de Dengue Dengue, emitida de dengue de Alarma
por la OMS 2009, registrado en -Dengue Con
sefiala tres expediente Signos de Alarma
categorias, clinico -Dengue Grave

atribuyéndoles un
valor prondstico y
por tanto una
utilidad en la toma
de decisiones de
manejo.




Signos de Son Descrito en el | Cuantitativo | Nominal -DOLOR
Alarma manifestaciones expediente ABDOMINAL
clinicas clinico durante -VOMITOS
observadas, la evaluacién -DERRAME
objetivas y del paciente. SEROSO
medibles durante el -SANGRADO DE
examen fisico y MUCOSAS
que al presentarse -CAMBIOS EN EL
nos orientan a la ESTADO MENTAL
progresion de un -
cuadro grave. HEPATOMEGALIA
(> 2 CM).
-INCREMENTO
DEL
HEMATOCRITO, y
RAPIDA
DISMINUCION
DEL RECUENTO
DE PLAQUETAS.
Serotipo viral | Se califica como Serotipo Cuantitativo | nominal DEN-1
serotipo a un Inmunoldgico DEN-2
microorganismo DEN del 1-4 DEN-3
que puede causar detectado por DEN-4
una infeccion y que | RT-PCR en
se clasifica de Laboratorio
acuerdo a los Nacional de
antigenos que Salud.

exhibe en la
superficie de sus
células.

4.8 Instrumentos utilizados para la recoleccién de informacion

Se efectuaron los permisos correspondientes para tener acceso a los

expedientes clinicos de pacientes que ingresaron a la Unidad de Terapia

Intensiva Pediatrica con diagndstico de Dengue con signos de alarma y Dengue

Grave y se registraron en la boleta de recoleccion de datos. A su vez se

obtuvieron los resultados de Serotipo Inmunolégico DEN del 1-4 por RT-PCR

del Laboratorio Nacional de Salud de cada paciente.




4. 9 Procedimientos para la recoleccién de informacion
Permisos correspondientes para la obtencién de expedientes médicos de los cuales

se vacio la informacion a la hoja de recoleccién de datos.

4.10 Procedimientos de analisis de la informacion
Se ingresaron a un sistema de datos en una computadora marca HP, se crearon tablas
de distribucién de frecuencias para analizar cada uno de los datos. Cada dato se

analizé segun método estadistico de frecuencias absolutas y relativas

4.11 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion
La informacién recopilada en cada uno de los expedientes clinicos fue de uso exclusivo
investigativo, no se utilizd el nombre de los pacientes, unicamente se hizo uso del

numero de registro de cada expediente clinico, para guardar la privacidad del paciente.



CAPITULO V. RESULTADOS

Tabla 5.1

Edad del Paciente con Diagnostico de Dengue con Signos de Alarma y Dengue
Grave Ingresado a la Unidad de Terapia intensiva Pediatrica

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE

1 mes—2anosy 11 2 15.4 %
meses

3 anos — 5 anos 11 3 231 %
meses

6 anos — 8 anos 11 1 7.7 %
meses

9 anos — 12 anos 11 7 53.8 %
meses
Totales 13 100 %

Fuente: Datos obtenidos de expedientes médicos Pediatria Hospital Escuintla

Tabla 5.2

Sexo del Paciente con Diagnostico de Dengue con Signos de Alarma y Dengue
Grave Ingresado a la Unidad de Terapia intensiva Pediatrica

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
Masculino 6 46.1 %
Femenino 7 53.9 %

Totales 13 100 %

Fuente: Datos obtenidos de expedientes médicos Pediatria Hospital Escuintla




Tabla 5.3
Diagnéstico del paciente Ingresado a la Unidad de Terapia intensiva Pediatrica

DIAGNOSTICO DE FRECUENCIA PORCENTAJE
INGRESO
Dengue con Signos 9 69.23 %
de Alarma
Dengue Grave 4 30.77 %
TOTAL 13 100 %

Fuente: Datos obtenidos de expedientes médicos Pediatria Hospital Escuintla

Tabla 5.4
Inicio de Sintomas en dias en pacientes con Diagnostico de Dengue con Signos de
Alarma y Dengue Grave Ingresado a la Unidad de Terapia intensiva Pediatrica

DIAS DE SINTOMAS FRECUENCIA PORCENTAJE
1-6 dias 11 84.62 %
7-14 dias 2 15.38 %
Totales 13 100 %

Fuente: Datos obtenidos de expedientes médicos Pediatria Hospital Escuintla



Tabla 5.5
Signos de Alarma Identificados en pacientes Ingresado a la Unidad de Terapia
intensiva Pediatrica

SIGNO DE ALARMA FRECUENCIA PORCENTAJE
1. Dolor Abdominal 7 16.68 %
2. Vomitos 8 19 %
3. Acumulacion 2 477 %
clinica de
liquidos
4. Sangrado de 9 21.45%
Mucosas
5. Letargia, 4 9.5 %
Irritabilidad
6. Hepatomegalia 3 715 %
2>cm
7. Policitemia 9 21.45 %
Trombocitopenia
Totales 42 *** 100 %

Fuente: Datos obtenidos de expedientes médicos Pediatria Hospital Escuintla
*** Tomar en consideracion que un paciente evidencio mas de un signo de alarma

Tabla 5.6

Serotipo Inmunoldégico identificado en pacientes con Diagnostico de Dengue con
Signos de Alarma y Dengue Grave Ingresado a la Unidad de Terapia intensiva

Pediatrica
SEROTIPO FRECUENCIA PORCENTAJE
DEN-1 2 15.39 %
DEN-2 9 69.23 %
DEN-3 1 7.69 %
DEN-4 1 7.69 %
Totales 13 100 %

FUENTE: Base de Datos de Laboratorio Nacional de Salud.



5.7
Condicién de egreso de los pacientes con diagnostico de Dengue con Signos de
Alarma y Dengue Grave Ingresado a la Unidad de Terapia intensiva Pediatrica

DENGUE GRAVE FRECUENCIA PORCENTAJE
FALLECIDOS 2 15.38 %
VIVOS 11 84.62 %
TOTALES 13 100 %

Fuente: Datos obtenidos de expedientes médicos Pediatria Hospital Escuintla




CAPITULO VI. DISCUSION Y ANALISIS

En esta Investigacion descriptivo-Retrospectivo se obtuvieron resultados de pacientes
ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica con diagndostico de dengue con
signos de alarma y dengue grave, para luego con ayuda y coordinacion de Laboratorio
Nacional de Salud identificar por amplificacion de Acido Nucleico que detecta ARN de
los serotipos 1, 2,3 y 4 a partir del plasma.

En el aino 2019, de un total de 174 pacientes pediatricos del hospital Regional de
Escuintla con diagnéstico de Dengue, 41 pacientes fueron ingresados por la
Emergencia Pediatrica y de ellos 13 pacientes con diagnostico de Dengue con Signos
de Alarma y Dengue Grave requirieron manejo en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica. En coordinacién con Laboratorio Nacional se Obtuvieron los resultados de
los 41 pacientes ingresados incluyendo a los 13 pacientes que ingresaron a Cuidados
Intensivos.

De los pacientes Ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica el grupo etario
de mayor representacion es de 9 a 12 anos correspondiendo a un 53.8 %. Siguiendo
las edades de 3 a 5 con un 23.1%. En comparacion con un estudio descriptivo de
nifios y adolescentes que enfermaron por dengue en el area del Policlinico "José Marti"
de Santiago de Cuba. Se derivé que fue mas frecuente en el grupo de 5 a 11 afos. Y
el estudio “Caracterizacion Epidemiolégica y Clinica del Dengue en pacientes
Pediatricos del Hospital Mario Catarino Rivas” en Honduras en el afio 2016 donde se
evidencio que el 57 % de los estudiados estaba entre las edades de 6 a 12 afios.

De los ingresados el sexo Femenino fue el grupo mas afectado con un total de 53.9 %
en comparacién con el masculino con un 46.1 %. A diferencia de varios estudios que
afirman no haber predominio de nifas o nifos, tal es el caso del estudio llevado en
Honduras en el afio 2016 con una distribucion de 50 % para nifios y 50 % para nifias.
Del total de pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, el
69.23 % ingreso con mas de un signo de alarma, y el 30.77 % de pacientes ingreso
con diagndstico de dengue grave.

Siendo el sangrado de mucosas (21.45%) y la policitemia y trombocitopenia (21.45%)

los mas frecuentes, seguidos de vomitos (19%) y dolor Abdominal (16.68%); en



comparacioén con la experiencia con 34 pacientes internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Hospital de Clinicas — FCM /UNA — Paraguay donde se
indica que los vomitos y el dolor abdominal fueron los signos de peligro que se
identific6 con mayor frecuencia.

A suingreso la mayoria de pacientes indico sintomas de no mas de 6 dias de evolucion
representando el 84.62 % siendo el tiempo ideal en dias para la toma de muestras
seroldgicas, para determinar el serotipo inmunoldgico por recomendacion de la CDC
(Centros para el control Y Prevencién de Enfermedades) y la OMS.

Los signos de alarma que predominaron fueron el sangrado de mucosas y la
policitemia y trombocitopenia, con un 21.45% en comparacion con el estudio reciente
realizado en Factores de riesgo para mortalidad por dengue grave en pacientes
pediatricos en el Hospital Mario Catarino Rivas donde se estudié a 287 casos de
dengue grave siendo el dolor abdominal el signo de peligro de mayor prevalencia con
un 70.03 %.

El serotipo identificado con mas frecuencia de forma general fue DEN-2 con 69.23 %,
seguido de DEN-1 con un 15.39 %, le sigue DEN-3 con 7.69 % y por ultimo DEN-4 con
un 7.69 %. La identificacion del serotipo del virus dengue es importante por razones
de salud publica pero también desde la perspectiva individual del paciente, dado que
exposiciones futuras, a otros serotipos, representan un mayor riesgo de dengue grave.
De ahi la importancia de contar con una base de datos actualizada afo con afo, nos
dara las herramientas necesarias para optimizar esfuerzos en pro de la nifiez
guatemalteca.

EL 30:77% que ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva fue con diagndstico de
Dengue Grave, Shock por Dengue y Falla Multiorganica.

La condicion de egreso de los pacientes con diagndstico de Dengue con Signos de
Alarma y Dengue Grave de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica corresponde a
un 15.38 % de fallecidos y un 84.62 % vivos.



6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 De una base de 174 pacientes pediatricos con diagnéstico de Dengue del Hospital
Regional de Escuintla, 41 pacientes fueron ingresados por la emergencia pediatrica,
de los cuales 13 pacientes con diagnostico de Dengue con Signos de Alarma y Dengue

Grave requirieron atencion en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

6.1.2 Los signos por de Alarma mas representativos identificados fueron el sangrado
de Mucosas y cambios hematolégicos como son trombocitopenia y aumento del

hematocrito. Seguidos por vomitos y Dolor Abdominal.

6.1.3 Del total de pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica,
el 30.77 % lo hizo con diagndstico de Dengue Grave, Shock por Dengue y Falla
Multiorganica. El 69.23 % fue ingresado con diagnostico de Dengue con Signos de

alarma.

6.1.4 El Serotipo Inmunolégico DEN-2 fue el que se identific6 en mayor proporcién
con un 69.23%, seguido de DEN 1 con un 15.39 % y DEN 3 con 7.69 % y DEN 4 con
7.69 %.

6.1.5 El 84.62 % de los pacientes a los que se les corrié la RT-PCR para Dengue
confirmaron estar en los primeros a 6 dias de sintomas, coincidiendo con la fase aguda

de la enfermedad cuando el DEN circula en la sangre.

6.1.6 Del total de ingresos a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica con diagndstico
de Dengue con Signos de Alarma y Dengue Grave el 15. 38% fallecieron con un 84.62

% de pacientes vivos.



6.2 Recomendaciones

6.2.1 Al paciente Pediatrico:

1.

Utilizacion de pabellones durante la noche para evitar picadura de Aedes
Aegypti. Uso de lociones, spray y cremas antimosquitos durante el dia.
En caso de iniciar con sintomatologia sugestiva a dengue consultar a
profesionales en salud para el correcto abordaje.

Evitar la automedicacion.

6.2.2 Hospital Regional Escuintla

1.

Identificar en pacientes con diagndstico de Dengue Serotipo Inmunoldgico,
determinando al mismo tiempo si se trata de una primoinfeccidn o una
reinfeccién por Dengue.

Contar con una base de Datos actualizada afo con afo de los Serotipos
Inmunolégicos circulantes en el Departamento de Escuintla y lugares
circunvecinos en coordinaciéon con epidemiologia y el Laboratorio Nacional de
Salud.

6.2.3 Ministerio de Salud Publica y Asistencia social

1.

En coordinacion con las comunidades, establecer estrategias que aseguren la
provision de agua potable, para evitar que las personas acumulen agua en
recipientes por muchos dias que expliquen el crecimiento descontrolado de
Aedes Aegypti.

Crear medios que aseguren la correcta ejecucion de los programas ya
establecidos para la identificacion de Casos Positivos a Dengue y asi evitar su
proliferacion.

Educacion y concientizacion por los diferentes medios de comunicacién sobre
prevencion y reconocimiento de signos de alarma en la poblacion pediatrica y

asi promover la consulta temprana.



6.2.4 A la comunidad

1.

Tomar parte activa en la prevencion en la infeccion por dengue, evitando tener
agua estancada, llantas o recipientes que contengan agua y que sean
criaderos de zancudos.

Organizacion para crear proyectos que aseguren agua potable y la limpieza
periddica en la comunidad o zona de viviendas.

Reconocer signos de peligro y consulta de forma oportuna para evitar

complicaciones en los nifios.
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CAPITULO VIIl. ANEXOS

8.1 Instrumentos de Recolecciéon de Datos.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Escuela de Estudios de Posgrado
Maestria en Ciencias Médicas
Con Especialidad en Pediatria
Hospital Nacional de Escuintla

Fecha de ingreso a UTIP: Hora que ingreso:

Historia Clinica No.

CIENCIAS MEDICAS

1. Edad del paciente:
v 1 mes - 2 afios 11 meses
v' 3 afios - 5 afios 11 meses
v' 6 afios — 8 aflos 11 meses

v 9 afnos - 12 afos 11 meses

2. Sexo
1. Femenino

2. Masculino

3. Diagnostico de Ingreso:
v" Dengue con Signos de Alarma

v" Dengue Grave

42



4. Fecha de Inicio de Sintomas/Signos

/ / (Tiempo/dias: )

5. Signos de Alarma identificados en el paciente a su ingreso:

VI

VII.

Dolor abdominal intenso y sostenido.

Vémitos persistentes.

Derrame seroso (en peritoneo, pleura o pericardio) detectado por clinica, por
laboratorio (hipoalbuminemia) o por imagenes (ecografia de abdomen o Rx
de torax).

Sangrado de mucosas

Cambio en el estado mental del paciente: somnolencia o irritabilidad.

Hepatomegalia (> 2 cm). La hepatomegalia brusca se observa sobre todo en
ninos

Incremento brusco del hematocrito, concomitante con rapida disminucion del
recuento de plaguetas

6. Serotipo Inmunoldgico Identificado en Pacientes ingresados a UTIP

7. Condicion al Egreso:

A. Vivo

B. Muerto



PERMISO DE AUTOR PARA COPIAR TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “SHOCK EN PACIENTES CON DENGUE Y SU RELACION CON LOS 4 SEROTIPOS

INMUNOLOGICOS EXISTENTES” para propésitos de consulta académica. Sin embargo,
qguedan reservados los derechos de autor que confiere laley, cuando sea cualquier otro motivo

diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacién total o parcial.



	SHOCK EN PACIENTES CON DENGUE Y SU RELACIÓN CON LOS 4 SEROTIPOS INMUNOLÓGICOS EXISTENTES
	INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

