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RESUMEN 


OBJETIVO: "Diagnostico de dengue utilizando IgM anti dengue, serotipificaciOn viral 

por medio de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real e Identlficaclon 

de proteina NS1 en pacientes con sospecha clinlca de dengue durante las semanas 

epidemiologicas 21 a 27. METODOLOGiA: Se identificaron casos en el Centro de Salud 

de Gualan, por busqueda activa en comunidad abierta en aldeas y barrios del municipio y 

en el Hospital Regional de Zacapa en pacientes ingresadO$ con impresi6n clinica de 

dengue, posteriormente se seleccionaron aquellos que lIenaban los cmerios de caso 

sospechoso segun la OPS. Se elaborO un instrumento de recolecci6n, incluyendo datos 

clinicos y epidemiol6gicos de los participantes. Se utiliz6 para el diagn6stico ELISA IgM 

anti-dengue, serotipificaci6n viral por PCR en tiempo real e identificaci6n de proteina NS1. 

Los datos obtenidos fueron ingresados en una base de datos y procesados en Epi-Info. 

RESULTADOS: Se identificaron 131 "casos sospechosos", 71 comunitarios y 60 

hospitalarios, confirmandose 38 por medio de IgM anti dengue 0 PCR, identificandose los 

serotipos 1 y 2; el intervalo de edad mas afectado fue de 10 a 19 arios en la comunidad y 

de 0 a 9 arios en el Hospital, se detect61a presencia de proteina NS1 en 4 pacientes con 

dengue leve y moderado. CONCLUSIONES: durante las semanas 21 a 27, se 

identificaron 131 casos sospechosos 71 en la comunidad y 60 en el Hospital Regional de 

Zacapa, confirmlmdose 38; se determin6 que el intervalo de edad mas afectado es de 10 

a 19 arios; el serotipo DEN-2 esta asociado a manifestaciones clinicas severas; los 

serotipos virales encontrados fueron DEN-1 y DEN-2; se determin6 presencia de proteina 

NS1 en pacientes con dengue leve y moderado. 

PAlABRAS CLAVE: Dengue, Protelna NS1, Serotipificacron viral 
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1. INTRODucelON 

Eldengue es una enfermedad febril causada por un virus de ARN del genero,'Flavivirus, 

transmitida por vectores, Aedes aegypti es el principal transmisor (1). La enfermedad se· 

encuentra-distribuida en gran parte de los paises tropicales y subtropicales, es endemica 

en muchos de ellos,' produciendo epidemias de forma estacional, diagnosticandose 

alrededor de 100,000,000 nuevos casos en todo el.mundo (1). EI primer brote de dengue 

clssico reportadoen Guatemala se localiz6 en el departamento de Escuintla en 1981. ·EI 

primer brotegrave en elpais ocurri6 en 1987, el.serotipoaislado en ese aiio fue DEN-1; 

en 1991 los casos de dengue Ilegaron a.10,968. Durante el afto 2000 se reportaron 18 

casos de Fiebre Hemorragica del dengue incluyendo seis defunciones (2). En Guatemala 

el numero total de casos confirmados durante el afto 2009 fue de 12,142 elevando la 

incidencia en .un 238.8% con respecto al alio 2008 (2). Enel municipio de Gualsn 

Zacapa, durante la epidemia del afto 2009 se notificaron 438casos sospechosos de 

dengue, confirmsndose sola mente 22. En el Hospital Regional de Zacapa en ese mismo 

allo, se reportaron 1082 casos de dengue (3,4). La enfennedad producida por el virus del 

dengue se caracteriza por fiebre con duraci6n aproximada de 7 dias acompallada de 

cefalea, dolor retroorbitario; mialgias, artralgias, erupci6n cutanea yen algunos casos por 

manifestaciones hemorragicas (1). Esta enfennedad se ve inftuida por multiplesfactores; 

el vector transmisor del virus del dengue, se reproduce enhsbitats generados por la 

actividad humana, principalmente en agua semi-lim pia (1). En Guatemala durante los. 

uHimos 5 allos, la enfermedad producida por el virus del dengue ha aumentado a partir 

de Ia semana epidemiol6gica 17, alcanzando el pico mas alto de casos alrededor de la 

semana epidemiol6gica 33 (4). Los serotipos del virus identificados en Guatemala hasta 

ahora son DEN-1, DEN-2, DEN-3 Y DEN-4 (4). 

A traves del presente estudio se hizo diagn6stico serol6gico de dengue utilizando ensayo 

inmunoenzimatico (ELISA) y del serotipo viral implicado en la infecci6n por medio de la 

Reacci6n en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (PCR-RT). EI tipo y disefto de 

investigaci6n utilizado para este estudio fue descriptivo. Los principales resultados fueron 

los siguientes: se incluyeron 131 casos sospechosos de dengue, confirmsndose 38 de 

ellos (29% del total de los casos) , 18 provenian del Centro de Salud de Gualsn, de 

busqueda activa en comunidad abierta y 20 provenian del hospital. Los serotipos DEN-1 y 

DEN-2, predominando este ultimo, se relacionaron con las manifestaciones clinicas mas 

comunes (fiebre, dolor retroorbitario, cefalea, artralgias y mialgias). con similar frecuencia. 
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EI intervalo de edad mas frecuente fue entre 10 a 19 ar'ios. En total se analizaron 109 

muestras para IgM anti dengue de las cuales 30 fueron positivas; con PCR se procesaron 

59 muestras provenientes del hospital, de las cuales sola mente una fue positiva y 13 

muestras provenientes dela comunidad, de las cuales 12 fueron positivas. Se encontr6 

que la mayor parte' de los casos comunitarios sospechosos de dengue clasificados por 

sintomas, 29 correspondieron a severidad moderada, 2 deseveridad leve y unicamente 

se encontr6 un caso complicado, de'los casos hospitalizados, igualrilente, . 52 fueron de 

severidad moderada, encontrandose. en 39' casos leves' y ,6 casos severos. Del,total de 

casos confirmados, se procesaron 15 'muestras para 'determinaci6n de proteina NS 1, 

seleccionadas al azar por criterios del Laboratorio Nacional de Salud, de las cuales 4 

fueron positivas, relacionandose acasos leves y moderados de dengue; 

EI presente estudio aport6 datos,litiles ya,quela enfermedad tiene un comportamiento 

ciclico estacional; el conocimiento de losserotipos circulantes actualmente proporcion6 

informaci6n parala vigilanciaepidemiol6gica local. 

Se agradece a -Ia Licenciada' Yolanda Mencos. Licenciado Sergio Meneses del area, de 

Virologia ' del UCREVE del Laboratorio Nacional de Salud, al personal medico, 

administrativoy tecnico del Hospital Regional de Zacapa 'y al personal del Centro de 

Salud de GualSn Zacapa, 'las facilidades y,'atenciones 'brindadas parala realizaci6n del 

presente estudio. 
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2. OBJETIVOS 


2.1 General 

Diagnosticar casos de dengue por medio de IgM anti-dengue, reacci6n en cadena de 

la polimerasa en tiempo real, serotipificaci6n viral e identificaci6n de proteina NS1 en 

pacientes con sospecha clinica de dengue. 

2.2 Especfficos: 

2.2.1 	 Identtficar casas sospechosos de dengue en los pacientes que consulten a 

los servicios de Salud del municipio de Gualan durante las semanas 

epidemiol6gicas 21 a 27. 

2.2.2 	 Confirmar casos sospechosos de dengue mediante reacci6n en cadena de la 

polimerasa en tiempo real e IgM anti-dengue. 

2.2.3 	 Determinar la edad mas afectada por dengue. 

2.2.4 	 Relacionar manifestaciones clinicas con serotipo viral circulante. 

2.2.5 	 Identificar serotipo viral circulante en ambiente comunitario y ambiente 

hospitalario. 

2.2.6 	 Determinar la presencia de proteina NS1 en pacientes con diagn6stico de 

dengue severo. 
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3. MARCO TE6R1CO 

, 	 t 

DENGUE 

3.1 Definici6n 

EI dengue es una enfermedad febril aguda causadapor un virus de acidO'ribonuCleico 

. ,(ARN) delgenero. Flavivirus, transmitida por· vectores, si&ndo Aedes aegypti el 

. priricipaltransmisor. La enfermedad puede ser causadapor eualquiera de los cuatro 

serotipos del genero, que se caracteriza por fiebre de inicio subito con duraci6n de 2 a 

7 dias acompanada de artralgias, mialgias y dolor retroorbitario (5). 

: Se· describen . varias formas de presentaci6n: el' cl8sico, Is Fiebre' Hemorragica de 

.. dengue/sindrome dechoque par dengue (FHD/SCD); asintoinatico y fOmias atipicas. 

Se describen cuatro serotipos (DEN..;1, DEN-2, DEN-3, DEN-4) (6,7) .. 

3~2 Antecedentes 

Antiguamente el dengue fue· conocid6 como fiebre quebrantahuesosdebido a los 

sintomas clinicos tales como artralgias y mialgias (8). Escritos encontrados en Puerto 

Rico en 1771, describen una fiebre con dolores osteomusculares utilizandoel termino 

quebrantahuesos. En 1801, la Reina de Espana utiliza el termino dengue para 

. 'describir estaenfermedad. EI :Dr. James Christie, en . 1827 propuso que la palabra 

denguese origin6 de la'fraseKa dinga Pepa, de Is lengua . africana Swahili, que 

significa una especie de plaga 0 mal producida por un esplritu diab6lico. En Cuba, 

. . esta frase fue lIevada popularmente al espano! con la palabra dengue, en las Antillas 

tambien se'le conoci6 como Denguero, fiebre Bouquet, fiebre POlka, fiebrede cinco 

dias y en las Indias del Oeste britanico con la palabraDandy(7). En las Americas se 

han registrado acontecimientos importantes respecto al dengue, como la prim era 

epidemia de-dengue hemorragico documentadoen Cuba en eI ano 1981(9). Durante 

'. 	 los 10 anos.siguientes, se observaron casos esporadicos de fiebre de dengue y fiebre 

hemorragica de dengue; despues en ·1990 Venezuelapresent6 la s8gunda epidemia 

grave en la regi6n; estos casas marcaron clara mente al dengue y FHD como una 

enfermedad emergente en las Americas. 
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En Costa Rica y Panama, no se rep6rtaron cases de dengue por varios decenios sin 

embargo en el ario de 1995 surge una epidemia, aislandose el serotipo 1. EI ario 

siguiente Ia epidemia se propaga a otros paises centroamericanos y a Mexico. 

En Guatemala se han realizado estudios acerca del serotipo circulante en las regiones 

~ndemicas de nuestro pais, encontrandose losserotipos DEN.,.1,2 3 Y .4,10 que 

eviden.ciaque Ia· poblaci6nestudiadaseencuentra en riesgo de adquirirdengue 

hemorragico,au,mentandpse el. riesgo sila primoinfecci6n es con'el serotipo DEN-2 

(4). 

Se encontraron estudios previos, los cuales relacionaron el serotipo de virus, con el 

patrOn de infec:ci6n y dengue hemorragico, los cualesevidenciaron Ia prevalencia del 

_otipo DEN-1 y el. DEN-2, asociandose mas ainfecciones secundarias que el DEN­

3, Y encontrandose ,que el dengue hemorragicose asocia mas con Ia infec:ci6npor 

DEN-2 (10). 

Dichas revisiones, refJejan la importancia del diagn6stico de dicha. enfermedade 

identificaci6n de serotipo, ya que el mismo se relaciona con la presentaci6n severa del 

dengue,como 10 es la Fiebre Hemorragica del dengue. 

3.3 EpJdemiologla 

Oe. las enfe.rmedades. tropicales cau$8das por arbovirus,. el dengue es, la' mas 

extend ida a nivel mundiaL Esta enfermedad se conace desde hace 200 arios en 

,America, . pero en los ,ultimos 40 ,arios se han, notificado variaspandemias e 

, innumerables epidemias, 10 cual ha repercutido en el ambito econ6mico y, social, 

. convimendose. ,en un problema·, grave para" las poblaciones' tanto de paises 

desarrolladQS como subdesarrollados (to). 

La organizaci6n Mundial de la Salud, estima que este virus constituye una amenaza 

pa~ eI 40% de la poblaci6n mundial. En 1998, Ia OMS' consider6a1 dengue como la 

decima causa de muerte· por enfermedades infecciosas, siendo los menores de 15 

arios las principales victimas de este padecimiento (9). 

EI Aedes aegypti se ha encontrado en sitios mas altos y frios que los previamente 

reconocidos. En eI pasado, las areas infestadas correspond ian a una maxima altura 
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de 1200 metros sobre el nivel del mar (snm); recientemente, el mosquito se ha 

encontrado en Colombia a una altura de hasta 2400 metros snm, en un sitio donde la 

temperatura promedio era de 17°C. La susceptibilidad del mosquito a infectarse 

oralmente con los virus del dengue esta asociada a la barrera intestinal. Su capacidad 

intrinseca de adaptaci6ny su competencia como vector tiene una base genetica. Las 

,.. variaciones en sucompetencia tienen ·importancia epidemiol6gica y puedEln explicar 

. algunasdiferencias en los patrones dedistribuci6n geogratica .(10). Suele encontrarse 

Aedes aegypti entre las latitudes 35~ norte y"35° sur (11). ' 

En Guatemala se ha Aotificadola.existencia del veclorAedesaegyptidesde 1860, 

pero el dengue no es reconocido hastaelano·de1978;. EI primer brote de dengue 

clasico, se, localizoen el departamento de Escuintla1i. Posteriormente se revis6 el 

archivo . de Ia Divisi6n de· Malaria. buscando .informaci6n sobre el diagnostico de 

. deng~e a traves de laboratorio, por aislamiento. e identificaci6n del virus sin encontrar 

ninguna evidencia de dicho diagnostico(6).EI. vector se ha encontrado en 19 de 22 

·departamentos de la repUblica de Guatemala (7). 

EI pnmer brotegrave enel pais.ocurri6:.en1987, el serotipo aislado eneste brote fue 

DEN-1;en 1991 loscasos de dengue lIegaron a numeromaximo de 10,968. Durante 

el ano 2000se reportaron ··18 casos. de FHD incluyendo seis defunciones, registradas 

en los departamentosde Zacapa, Santa Rosal Escuintla y EIProgreso. Durante este 

brote el serotipo DEN-2 ha sido el unico aislado (9). 

En el ano 2oo9,el Ministerio de Salud de Guatemala report6un acumulado de 12,142 

, casoselevandola incidenciaenun 238.8% con respecto al ana 2008, 238 casos de 

denguehemorragico y 28 fallecidos. EI 60% de caSOS'y 85% de fallecidos fueron 

reportadosen los departamentos de. lzabal, Peten,;Zacapa y .. Chiquimula. Los 

serotipos circulantes fueron DEN- 2 Y 4 (2). 

La OPS define caso sospechoso de dengue como: paciente con enfermedad febril 

aguda de 2 a 7 dias de duraci6n maxima y con dos 0 mas de las siguientes 

manifestaciones clfnicas: cefalea, dolor retroorbitario, mialgias, artralgias, erupci6n 

cutanea y leucopenia con manifestaciones hemorragicas (9). 

Caso confirmado de dengue se define como caso sospechoso con prueba serol6gica 

confirmatoria positiva: IgM+ (9). 
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3.4 Vector: 

3.4.1 Vector Aedes aegypti 

Es de color negro con,dibujos plateados en el t6rax ypatas. En elniesonoto 

(porci6n', don;al), hay dos lineas Iongitudinales centrales y paralelas y dos 

externas, laterales, que hacia adelante' se ,encurvan ' hacia dentro'yatras, con 

una ligera concavidad' hacia ,afuera; las cuatro linea~restan formadas' por 

escamas plateadas y dan el aspecto de lira caracteristico de la especie. Las 

patas posteriores' presentan anillos blancos.Lalarva y. pupa tienensif6n 

respiratorio corto. Los huevos pequenos y negros, son puestos y aisiadospor 

encima del nivel del agua; pues deben pasar cierto tiempo en seco y a Ia espera 

.dela lIegada del agua. Loshuevos permanecen viables varios meses en seco; 

este fen6meno biol6gico, se conoce como resistencia owlar, 'de 'importancia 

particular en lapreservaci6n de lasespecies., Los eriaderos' preferidos, se 

encuentran en recipientes que tieneagualimpia para beber, CORlO barriles, 

toneles, tinajas, entre otros. Tambilm se les encuentra en latas vaeias, botellas, 

fIoreros 0 en cementerios, frascos de vidrio 0 llantas en los que, se deposita 

agua de lIuvia y, son eriaderosdelarvas. Las hem bras pican 'al atardecer 0 en la 

,', noche, el ataque es silencioso y buscan los pies, tobillos 0 cuello; Ia picadura no 

esdolorosa' en el momento.SobreviVe unpromediO de '15 a 30dias, 

alimentandose aproximadamente cada tresdias (10). 

Se reconocen treshuespedesnaturales: los primates," eI mosquito' del 

genero Aedes y elhombre. Lasusceptibilidad parece ser universal,siendo 

el sexo femeninoel, mas propenso a Ia infecci6n;' se ha demostradoque Ia 

rata blanca y los asiirticos,:son mas susceptibles ala picadura (12,13). 

" , 3.4.2 Alimentaci6n ' 

Lashembrasse alh;nentan delamayoria deHvertebrados, pero prefieren a los 

humanos, vuelan en sentido contrario, al viento y son atraidas por los alores y 
" ". . .. .. 

gases del hombre. La sangre sirve para eI desarrollo de los huevos. 
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~' ;3.4.3 Cicio Gonadotr6fico 

Despues de cada alimentacion se desarrolla un lote de huevos. Si Ja hem bra 

completa su alimentacion sanguinea (2-3 ml) desarrollara y pondra 100-200 

huevos, el intervalo dura de' dos a' tres dias. La hembra gravida buscara 

recipientes oscuros 0 sombreados para depositar sus huevos,. prefiriendo aguas 

limpias y claras. 

3.4.4 Rango de vuelo ,\~ .' 

La hembra nosob~epasa los 50-100 m durante su vida (puede permanecer 

en la misma casadondeemergio). Si no hay recipientes, una hembra gravida 

puede volar tres kilo metros para poner sus .. huevos. 

3.4.5 Cicio evolutivodel Aedes aegypti· 

Los huevos, menores de un milimetro de largo, son inicialmente de color blanco, 

para tomarse negros con el desarrollo del embrion, que evoluciona en optimas 

condiciones de temperatura y humedad en un lapso d~. 2 a 3 dias. Con 

posterioridad a ese periodo, los huevos son capaces de resistir desecacion y 

temperaturas extremas ~n SQb~vidas.de siete m~ a un ano. 
',I -,' ".,' ,', , 

I..,as larvas que emerge" inician un cicio de cuatro estados larvarios, creciendo a , " . . 

10 largo de tres mudas desde un largo de 1 mm. A los 6 0 7mm. finales (12). 

Su desarrollo se completa en condiciones favorables de nutricion y con 

temperaturas de 25 a 290 C, en 5 a 7 dias, estando dQtadas de .movimientos 
'}' ," 

caracteristicos verticales, entre fondo y superficie, disponilmdose en forma de 

~ (5) durante los mismos. Son incapaces de resistir,temperaturas inferiores a 

10° C, superioresa44° 0 46° C, impidilmdose a .menosde13° C su pasaje a 

estadio pupatLa pupa no requiere alimentaci6n y entre 28° y 3~ C, completa 

su desarrollo hasta laemergencia del adulto en1 a 3 dias. Las variaciones 

extremas de temperatura pueden dilatar este periodo. 

EI cicio completo de A aegypti, de huevo a adulto, se completa en optimas 

condiciones de temperatura y alilTientaci6n"en 10dias(14). 
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3A.6 Caracterlsticas morfol6gicas: 

3A.6.1 Huevo 

Son muy pequelios y dificiles de ver a simple vista en los dep6sitos. 

Cuando hay una gran cantidad de ellos forman una linea irregular, 

obscura, por encima de la superficie del agua. 

3.4.6.2 Larva 

Tiene la cabeza pequelia y redondeada, algo mas ancha que larga, con 

antenas poco visibles; su t6ra:x es de tamalio relativamente reducido. 

La larva, cuando no esta en el fondo del dep6sito alimentandose, se 

encuentra respirando en Ia superficie del agua en una posici6n 

aproximadamente perpendicular ala. superfieie del· agua; . tiene 

fotofobia, se asusta con facilidad y huye, permaneciendo sumergida en 

el fondo del dep6s~o. 

, . 
3A.6.3 Pupa . 

La larva completa su desarr()1I0, se transforma en pupa y pasa la mayor 

parte del tiempo en relativa tranquilidad, ·respirando en Ia superficie del 

agua.. 

3A.6A Multo 

" 	 Es un mosquito de coloraci6n obscura generalmente negro, que se 

caraderiza·principalmente por su dibujoen forma de lira blanca sobre el 

t6rax, manchas plateadas en las: partes laterales del t6rax y el 

abdomen, patascon anillosblancos(15). 

3.5 programas de prevenci6n y control del Aedes Aeglptyy el Dengue 

3.5.1 Programa Regional.de Dengue, OPS 

La misi6n del programa regional de control del dengue tiene como objetivos: 
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•. Reducir .Ia morbimortalidad. y carga, social-econ6mics causada por los 

brotes y. ep~emias de dengue,' en . base a las. resoluciones del consejo 

directivo de la OPS en 2001, C043.R4 y laResoluci6n .CD 44.R9 en el 

2003.. 

; •. Enfocar las politicas de salud publica hacia unainfegraci6n muHisectorial e 

interdisciplinaria que penna desanollar, implernentar y' consolidar una 

Estrategia de Gesti6n Integral (EGI) para la prevenci6n y control del 

dengue. 

• Estrategia de Gesti6n I ntegrada (EGI) para dengue. 

Como parte. del esfuerzo que IaOPS realiza para hacer frente a este 

desaffo. y en base a un nuevo modelo de trabajo integrado que incluye la 

promoci6n de la salud y 18 busqueda de nuevas asociaciones, se elabora la 

Estrategia de Gestion Integrada (EGI)· para' prevenir y controlarel dengue, 

con 18· CLiaI se espers crear asociaciones mas fuertespara reducir los 

factores de riesgo de transmisi6n del· dengue', instrumentar un sistema de 

vigilancia integral yreducir'Jas poblaciones de Aedes aegypti a "iveles de 

control, ademas se espera dar una mejor preparaci6n a los laboratories 

para detectar e' identificar el virus, fortalecer el manejo de brotes y 

epidemias e incluir a la comunidad comofuerte participante en la 

prevenci6n del dengue y las acciones de su control. En consecuencia, se 

espera queestos cambios esperados reduzcan·lastasas·de incidencia y 

letalidad deldehgue (16). 

Para ello, se desarrollan actividades.talescomo: 

• Asesoramiento tecnico a lospaises para·1a implementaci6n y ejecuci6n del 

decalogo de la estrategia integrada, resultante de la Resoluci6n CD43.R4 y 

poner en practica la Resolucion CD44.R9. 

• Creaci6n del Grupo de Trabajo de Dengue (GT-Dengue), una nueva forma 

de,tooperaci6n tecnica forrnadoporun grupo de expertos que ayudariln a 

los parses a fortalecer los programas nacionales y IIevarios hacia una 

estrategia nadonal de gestiOn integrada. 

• Evaluaciones peri6dicas de los programas nacionales"de prevenci6n y 

control del dengue (interna y external, con 18 participaci6n del GT-Dengue 

(GrupoTecnico Dengue). 
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• 	 Reuniones, cursos, y . talleres para" la capacitaci6n de personal 

tecnico/gerencial, para laimplementaci6n y ejecuci6nde la estrategia 

integradai resultante de la Resoluci6n C043.R4 y la CD44.R9. 

• 	 Producci6n, selecci6n y diseminaci6n de materiales de conlunicaci6n social 

'e informaci6n, tecnica y cientifica para fortalecer la estrategia integrada, 

resultante de la ResoIuci6nCD43.R4. 

3.6.2 Comunicaci6n para impactar la conducta en dengue (COMBI, 

La nueva generaci6nde,programas de prevenci6n y,control del dengue se ubica 

'bajq' eI fortalecimiento de la prevenci6n y, control del dengue a traves de la 

participaci6n ,comunitaria, y, la educaci6n en salud., A; pesar ,de los multiples 

esfuerzos que los, paises se encuentran haciendo, no" se ha Iogrado eI impacto 

deseado en, eI control de Ia enfermedad. Ante esta situaci6n Ia OPS/OMS y 

como parte de la' Estrategia de Gesti6n' Integrada,' se incorpora la metodologla 

COMBI (Comunicaci6n pam impactar en conducta}onentada a dengue. COMBI 

es un, procesoque armoniza de manera equilibrada una variedad de 

intervenciones de comunicaci6n para motivar, estimulary ani mar a Ia poblaci6n 

a ,tomar consideraci6n, eventual' adopci6n y mantenimiento de acciones de 

prevenci6n y control del dengue. COMBI incorporamas, de 50 anos de 

, experiencia, en educaci6n para Ia salud,comunicaci6n .. y ,teonas de cambios 

conductuales en una estrategia enfocada a Ia conducts espacifica de individuos 

y familias. COMBI tambian incorpora las experiencias del sector privado, como 

Ia comunicaci6n con el consumidor(16). 

, La metodologfa integra eficazmente educaci6n para la saJud, informaci6n­

educaci6n-comunicaci6n (IEC). movilizaci6n social, tecnicas >en comunicaci6n 

con el consumidor (mercadeo) y la investigaci6n formativa 0 analisis 

situacional. Todo esto dirigido puntualmente a un objetivo conductual 'preciso y 

especffico para la salud, un enfoque muy adecuado para la"prevenci6n, control 

y eliminaci6n de" enfermedades transmisibl., que en, estecasa, esta siendo 

aplicada para eI dengue. La metodologia COMBI realizara .Ias siguientes 

actjvidades: 

• 	 Talleres COMBI de capacitaci6n a equipos multidi~plinariOf$. 
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.• Capacitaci6n para la elaboraci6n de los planes COMBI. 

• 	 Asesoria T6cnica para la implementaci6n de' kJs planes elaborados, 

monitoreo yevaluaci6n de los mismos. 

• 	 Preparaci6n, publicaci6n y distribuci6n de la Gu/a COMBI. 

En el 2003, se lIev6 a cabo en Nicaragua.eI primer'tallerde:capacitact6n, con 

equipos multidisciplinarios de cuatro paises (Costa Rica, Guatemala, 

Nicaragua y Republica. Dominicana)~ 'Se efectuaron capacitaciones en la 

metodologia COMBI a otros paises' en Ia regi6n, en talleres realizados en 

Honduras (con participantes de Belice,EI· Salvador, Honduras y Panama), 

Colombia (con equipos .deBolivia, Colombia, Ecuadory Venezuela), Brasil 

. (con la participaci6n dectJatro ,municipios en los estados de Ceara, MaranhAo, 

Minas. Gerais y Ri6. Grande do Sui). y Trinidad (con Ia participaci6n de 

. Bahamas,' B.arbados, Santa Lucia y Trinidad y Tobago) ... 

· Los resultados de estos talleres son: 20 Planes COMBI elaborados, un plan en 

el proceso de implementaci6n (Nicaragua), un plan en la fase·de investigaci6n 

formativa (Guatemala), un plan en Ia fase de reajuste antes de empezar la 

investigaci6n(CostaRica),y cuatro planes en el proceso de· reajuste y 

. ,aprobaci6n por las autoridades de Brasil. Un plan de Ia regi6n andina y uno del 

Caribe ingles esta en I~ fase de aprobaci6n (16). 

3.5.3 Red mundial de dengue (Dengue-Net) 

La red de vigilancia dengue es.un sistema '. de 'laOMS parala vigilancia 

estandarizada epidemiol6gica y de laboratorio que responde las necesidades 

actuales de unificar y aumentar la disponibilidadoportuna de los datos basicos 

. d~1 dengue para el control regional de esta enfermedad. La estrategia regional 

promueve la participaci6n detodoslos parses en esta red mondialde vigilancia. 

'ActividadeS ctesarrollaClas: .. 

• Talleres para la ~mpliaci6il C1elaimplementaci6n del Dengue-Net (Red de 

'ViQilancia global deidengue) en America.' ' 
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• 	 Abogacia en las paises parala adopcion del, Dengu.Netcomo sistema 

estandarizado de vigilancia del ~engue.. 

""f'3.6 Caracteristicasdel Virus 

3.6.1,Esbuctura del virus del dengue " 


:~. . 


Elvirus ,del dengueposee 10. proteinasviralesen las cuales se incluye la 

proteina nuclear (e), las proteinasc;temembrana (M),laglicoproteina de 

envoltura (E)y siete proteinas no. estrUcturales, NS1, NS2A, NS2B; NS3, NS4A, 

NS4B y NS5. Todasestas proteinas setonnanapartir de una gran poIiproteina 

(5' C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A~NS4B-NS5"3');para Is cual codifica el 

genorna del virus. Eigenoma ,del virus esta.constituido por una molecula de 

aeido ribonucleico (ARN) de cadena (mica y aproximadarnente 11 kilo bases (kb) 

y de relativamente alta variabilidad genomica (5). Tiene un coeficiente de 

.sedimentacion de42S y un peso molecular de 4.2 kilodaltones (leD). EI ARN 

genomico es de palaridad positiva ·yfuneiona comoARN mensajero ai, traducirse 

directamente en losribosomas durante el proceso dereplicaci6n (5). Presenta 

una caperuza tipo Ij'con;una estructura Gppp Amp cubriendo eI 'extremo 5' 

terminal, seguido par una secueneia dinucleotidica conservada AG.EI extremo 

3' terminal carece de cola poliadenilada y .termina·' con una secueneia 

dinucleotidica conservada CU. Los aeidos nucleicos genomicos, por sf mismos, 

son infecciosos (17). 

3.6.2 Protelnas estructurales yno estructurales., . 

Eigenoma contiene un unico marco de lecturaabierto de mas de 10,000 bases, 

f1anqueado par las regiones no codificantes enambosextremos (3' y 5'), que 

, codifica para un precursor polipeptidioo, que par sucesivos. cortes proteoliticos, 

genera Ia formacion de las 10 proteinas virales a traves de un procesamiento co 

y postraduccional (5). Los genes que codificanlastresproteinas estructurales, 

nucleo (0), prM (el precursor a Ia membrana), membrana (M), y envoltura (E), 

estan localizados .hacia el. extrema amino tfitrminal (5') ocupando la cuarts parte 
. . . I .....' .: ,," . ,-' . ~ '. ~'. . " ':, I, "', . , .. 

de Ia capacidad codificadora del ARN viral. Hacia. elextA!mo car¥.xilo terminal 

(3') se encuentran los genes que codifican la informacion de las siete protein as 
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no estrudurales NS,1,NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NSS. EI orden de las 

dif~rentes regionesdel genen eI virus es el siguiente:S'NTR-C-prM(M)-E-NS1­

NS2A-NS2B-NS3- NS4A-' NS48-NSS-3' .NTR. ·La . ruptura de las uniones C-prM, 

prM-E, ENS1, y NS4A-NS4B. esrealizada por. 18 enzima signalasa reticulo 

endoplasmica (S), 

3.6.3 Gen6mica.y factores d.virulencia 

3.6.3.1 Proteinas .&Structurales . 

EI viri6n maduro contiene'3 proteinas estrudurales: 'proteina C, proteina 

de la nucleocapside 0 nucleo; M, proteina asociada a la membrana y E, 

proteina de laenvottura.Los virus inmaduros contienen una proteina 

conocidapor prM;qutit ,esunpr«ursor de M. La proteina C es 

, componente .basico dela nucleocapside;el prim~r polipeptido viral 

sintetizado durante la traducci6n tiene un peso molecular de 13.S kd; es 

,rica en. residuos .de lisina ,y arginina los que Ie confieren un carader 

altamente bSsico· que permite ·su interacci6n con elARN viral con el que 

forma 18 nucteocapside como componente estrtidural. La prM (22 kb) es 

eI precursor glicosilado dela proteina estrudural M (8 kb). La separaci6n 

proteolitica de esteprecursor poruna proteasa del aparato de Golgi, 

durante la maduraci6n viral, Ie da origen ala formaci6n de la proteina M. 

Esta escisi6n est8 ligada ai Ialiberaci6n, del virus' pero no ocurre 

necesariamente en todas las moheculas proteicas presentes en 18 

membrana viral, yaque en ocasiones aparece laproteina M junto a 18 

prM en eI viri6n maduro (17). 

Existen en 2 formas, dependiendo de 18 maduraci6n del virus: Proteina 

pre-:M (prM), celula-asociada 0 virionesinmaduros; La proteina M 

madura,.es una proteina de membrana, extracelular o·de virus maduros, 

.resuttado de la prote6lisis de prM y eliminaci6n de la porci6n amino 

terminal. Esta estrechamente .. asociada· ala. envottura lipidica. La 

formaci6n de'M a partir deprM pareceser crucial en '18 'monogenesis del 

virus, 10 queimplicaun incremento en Ia.infectividad y Ia reorganizaci6n 

dela estrudura de la superficie viral. 
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La proteina E, es una glicoproteinaeon un peso mOlecular entre 51 y 60 

kO; .es la. mayoritaria de laenvoltura. glicosilada Yla mas conservada; la 

fusion con la celula ,huesped esinducidapOr., pH bajo. Esta 

estrechamente asociadaala envoltura lipidica. Sepresenta como un 

homodimero en la superficie del viri6n maduroeintracelularmente se 

puede encontrar como un heterodimero junto a Ia proteina prM en forma 

de prM-E. Es el componente 'principal,de ' las' proyeCdonesde la 

superficie del viri6n observadas por microscopia electr6nica y contiene 

los determinantes antigenicos responsables dela neutr8liZacion del virus 

y Ia hemaglutinaci6n de eritrocitos de ganso. induciendo respuesta 

.r inmunol6gica en elhuesped ihfectado. 

. , . , .. Los determinantes de Iaproteina E estan tambien involucrados en la 

uni6n de los virionesa los receptores.celularesyprobablemente juegan 

unpapel importanteenla fusiOn intraendosomalapH bajo (18). 

Se .ha' propuesto' que en ella estan 'Iocalizados ,Ia' mayoria de los 

marcadores . moleculares para'la patogenicidad. La'comparaci6n de 18 

··secuencia nucleotidica del' gen ·de ··18 proteina E"de los diferentes 

flavivirus ha·mostrado una conservaci6nperfecta de los 12 residuos de 

la cisteina, los cuales forman 6 puentes disulfuro (18). 

,3.6.3.2 Proteinas noestructurales. 

Las siete proteinas virales noestructurales fueron identificadas y se 

confeccionaron mapas del ARN viral, deducidopor 18 secuencia amino 

acidica. La primera proteina no estructuraJ (NS1), es una glicoproteina 

de 48 ,kO que contiene 2senales del tipo'Asn -X-8erlThr, usada para la 

adici6" decarbohidratos, estos sitios: parecen estar conservados en 

todos los, fJavivirus; puedeestar en forma secretada y no secretada. Es 

,·sintetizada en el reticulo' endoplasmico rugose como una proteina 

monomerica y en un periodo corto se uneformando' un homodimero. 

Esta formaes mas hidrof6bica yse desconocesi el iilcremento de la 

hidrofobicidad es un resultado de 18 dimerizaci6n 0 alguna modificaci6n 

postraduccional. Una vez formado este dimero,'la glicoproteina es 
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transportada al ,aparato d$ G.olgi. dondesufre modiflCaciones y de aqui 

~a Ia superficie celular, liberandoseal medio extracelular. Estudios 

,de mutag(mesisen la regionC terminal de NS1, han demostrado que 

esta regi6n es.importante en laestabiliQad y la secrecion del dimero (18). 

3.6.3.3 Protelna no. estructural NS1 

!-a funci6n ~ Ia NS1 en Ia repJicaci9n viraln9hasidp bien dilucidada. 

Se ha .planteado. que pos~ un papel en la replicaci6n temprana. 

8asada en anailisis mutacional se ha relacionado. con Ia morfogenesis 

viral. A su vez, mutaciones de esta protein a afectan la virulencia de la 

particula viral. Talllbien $8 relaciona con Ia respuesta inmune especifica 

..	d~ serotipo.La celula infectada expresa la proteina en la superficie 

celular, sien~o diana de.lacit6lisis inmunol6gica, resultando importante 

en.la protecci6n contra la infecci6n por flavivirus( 18). 

La proteina NS1 porta 2 CI 3 sitios .de glicosilaci6n en las especies 

virales, induce una inm.unidad protedora y aporta epitopos especificos 

de grupoy de tipo. 

La proteina NS1 induce inmunidad y se considera que la 

inmunogenicidad es dependiente deta estrudura COIlformacional de Ia 

moIecula. La forma dimerica es mn antigenica que la forma 

monomerica, pero sa ha observado queestaes d~struida por el calor. 

Los anticuerpos inducidos por.esta pr.oteina son ·esencialmente liticos 

en presencia del complemento y dan Ia posibilidad de retardar la 

infecci6nviral.en los. tejidps;Huang· y colaboradores en un estudio 

" 'realizado. en .1 !:J.99, demostraron un reccmocirniento cercano al 45% por 

anticuerpos de pacientes a un .peptido sintetico de . los primeros 15 

aminoacidO$> de.la. ·pro,teina ,.CQrrespondientes a una regi6n 

.·inmunodominantede Ia.NS; asi mismo demostraron que a los dos dias 

del comienzo de Io.s ~int9mas en, ,una infecci6n secundaria, es posible 

detedar anticuerpos contra este peptido (18). 
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En los ultimos aftos, se han realizadoestudioscle pacientes con 

, . infecci6n primaria y secundaria' por dengue Para definir las proteinas 

, involucradss' er1'el reconocimiento por anticu'erpos. En pacientes con 

infecci6n primaria en fase de recuperaci6n y bajos titulos de anticuerpos 

IgG a la proteina E. existe reconocimiento a NS3 y NS5. 
1. : 

En pacientes con infecci6n secundaria, en fase aguda, se encontraron 

,.anticuerpoS IgG contra la proteina!E y en fase de recuperaci6n, altos 

:, titulos de antiCuerpc>s IgG a otras protefnas, .incluidas NS1, NS3, NS5 y 

C(18). 

Los 'anticuerpbs contra las proteinas E, NS3 y NS5, pueden ser 

detectados sfOs,anco dias 'de Ia· aparici6n de lOS sintomas. Estas tres 

proteinas y los' antictierposcontraellas pueden estar involucradas en 

los' mecanismos inmunopatogenicos de esta' enfermedad. La 

confirmaci6n de esta enfermedad, podria basarse en la identificaci6n de 

anticuerpas contra estas proteinas' no estruduiales. En la rnayoria de 

108 casosCOn 'infecci6n secundaria, en' fase convaleciente, se obselVan 

anticuerpos contra las proteinas no estriJduraies NS3 y NSS, yen cerca 

del 40% contra la proteina NS1 (5). 

3.6.3A Detenninantes Antlg6nicos 

,Recientemente se ha propuesto un modele basadO en Ia cristalizaci6n de 

,·Ia proteins' E del virus,segunel cual, ,'esta proteina presenta una 

estrudLira,inusual cuando secompara con otras proteinas. Este modelo 

permite 'esCIarecer Ia presentaci6n del diver&OS epitopos con importantes 

funcionesbiol6gic8s. De· igual forma' ha .permitido establecer las bases 

eStrudurales para:expIicar el eambid que' sUfre esta proteina de 

estrudura dimeiica a una estrtictura trimerica,asi como la importancia de 

este', fen6ri1enopara el 'reconociniientode' la' proteina por diversos 

anticuerpos frente a'variaciones de 'PH. 

Se han podido definir grupos de epitopos empieando anticuerpos 

monoclonales: 
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a) 	 Epjtopos conformaciQl1al~s, ligados.a una C()I1figuraci6n espacial de 

las moleculas que se juntan topol6gicamente a pamr.de los residuos 

elongados.en la secuencia. 

b) 	 Epitopos lineares 0 secuenciales, independiemes de Ia ..estructura 

tridimensional de las proteinas que presentan una especificidad de 

complejp recooocimiento .de·1a secuencia en el extremo N-terminal y 

en ell~o del dominio.B del virus del dengue (18). 

3.7 Serotipos del virus del Dengue 

EI dengue es un arbovirus, posee cualquiera de l.Qs:-c;uat(Oserotipos,difer:entes del 

.vi~s (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y. DEN-4), estrechame"t~ (elc,1cionac.los pero 

serol6gicamente disti~os. D~ntro d.e cada serotipo hay varias cepas y genotipos que 

probablemente ~n mas.0l11enos virulentas. pero los fadores· devirulencia no son 

toralmente conocidos aun. Cac.laserotipocrea inmunidad especifica~ a largo plazo 

contra eI mismo serotipo de por vida; aUn cuando ~n antigenicamente similares, la 

infecci6n por un serotipo, no produce inmunidad contra los otros serotipos, 8610 se 

produce inmunidad parcial. 

Los cuatro serotipos son capaces de producir infecci6n asintomatica, enfermedad 

. febril y. cuac.I~ graves que pueden cond.ucir hasta Ia m~erte, dada Ia variaci6n 

.genetica en cada unQ. de los cuatro serotipos. Algunas·variantes geneticas parecen 

. ser·mas virulentas q tener mayor potencial epidemico. Los cuatro$$rotipos del virus 

del dengue son de, amplia distribuciqn en diversos paises: Filipinas, sudeste Asiatico, 

India, islas del Pacifico, Nueva, Guinea, Australiaseptentnonal. Grecia, Malasia y 

. Tailandia. En AlTlerica, sedescribe desde. el Sur de Estados Unidosh$Sta Argentina, 

habiendose. descrito .en forma· epidemicaenCuba,· Centroamerica, Trinidad y 

Colpmbia (18) . 

. 3.7.1 DistribuciQp de. los serotipospor, pals .. ,'. 

• DEN-1: Caribe, CfiJntrp America, Mexico, sur de Estados Unidos, Colombia, 

;. Nigeria, Senegal, India, Bangladesh, Filipinas y Australia.. 

• DEN-2: Caribe, Mexico, Venezuela, Colombia, Senegal, Kenia, Nigeria, 

India, Bangladesh y Filipinas. 
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•. ·DEN·3: India; Bangladesh, Filipinas, Pakistan, Sri Lanka; Mexico, Centro 

America y'Australia; 

• DEN-4: Sureste de Asia, Sri Lanka; India, China,'Centro America, Surinam, 

Mexico, ColOmbia~ ..•. 

La circulaci6h de los serotipos he ido deriinguno 0 uno a multiple, en la mayoria 

de los parses, y en variosse he· observaoo Iacircul8ci6n simult8nea de los 

serotipos 1, 2 y 4 durante varios alios, 10 que pone a estos en grave riesgo de 

dengue hemorragico epidemico (19). 

3.8 Hospederodel virus del Dengue 

EI hos'pedero definitwo del Virus dengue esel hombre, dicho virus afecta de igual 

···manera' alsexo femenino que al masculino, eneontrandese predominio de lainfeCci6n 

en elgrupo de menotes'de 15 siloS e8pedalmerite cuando Ia infecci6n prOduce 

. manifestaciones ·pdf fiebre:hemorragica· del denguej:aun<*ue se observa Ia ·infecci6n 

pordicho virus enpacientes de tadaSlas edades (5). 

3.8.1 Inmunopatogenia 

EI mecanismo "'inmunopatol6gico que se desarroUa' ante la infecci6n de los 

serotipos de dengue, no se conace con· exactitud • pero se han desarrollado 

rTIodelos hipdteticos~para tratar de expJicar por qLie unpacierlte puede 

desal'l'Ollar fiebre·'hemorrilgicadel dengue 0 presentar solamente fiebre del 

dengue. Algunos estudios refieren que 'siuth::aso ha sido infectado:'en una 

primera ~nfecci6n por un serotipo, especialmente eI DEN~1, queda protegido 

contra ese serotipod)ero no contra los otr'OS serotipos 'y al contrarid 'en una 

infecci6nsecundana 0 terdaria, los anticUerposde Ia·primers infeeci6n, facilitan 

la ayuda de estos segundos virus infectantes hada los monocitos en donde se 

multiplican en gran cantidad y debilitan Ia membrana celular, ocasionando salida 

de sustancias activadoras delcompiemento;Citoqtiinas y atras, que lievan a un 

aumento de Ia fragilidad capilar, ocasionando salida del plasma del espacio 

intravaSCUlar aI extravasculat,produciendo las complicaCiones caracteristicas de 

Ia enfermedad. Tambiense cree que existen serotipos del virus muyagresivos, 

cuya virulenciase potencia' en los pases sucesivos del mosquito al ser human~, 
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ocasionandofonnasseveras ,de fiebre hemorragica del dengue que pueden 

llevar a la muerte ,en una primo infecci6n (5). 

3.8.2' ,..ecanlsmos, inmunol6glcosdel virus dengue en el hosP$dero 
" 0 •• ' , , _', ....'. '.' 

In vitro, los anticuerpoS"anti-E: inhiben la adhesi6n'del virus del dengue a las 

celulas y neUtralizanls'virolencla; 'moStrando vaoo!5 grados de variabilidad de 

reacciones CIli%adas entre los difen3ntes serotipos del virus (5).' ' 

La proteina'de envoltura (E-D3), es conserVada dentro'(Je los diferentes tipos de 

flavMrus, esta" proteina 8s altan1ente" inmlJnogenica: altame~e estabie y es el 

dominio'que iosanticuerpos monOClonalesy poIiclonales utilizanComo receptor. 

Se ha demostrado que el segmento de Ia proteina E (306-314), ~Critico para la 

virulencia de todos los serotipos del virus del dengue (5). 

La proteina N8-1, se express en Ia superficie de las ceJulas infectadas, es 

'secretada h8cia laelrculaci6n COmo un multimero soluble y' es un blanco 

importante patalos anticue..pos 'Contra el virus del dengue.'AI mis~o tiempo 

. estos 'anticuerpos pueden'reacCionar con 'ctMulss' Emdoteliales produciendo la 

expresi6n y activacion dedtoquinas ymOleculas deadhesi6n provoca~do lesion 

Celular. La proteina N8-3 es'el'Principal antige'noque eStimula Icl'reacci6n de las 

ceJulas T CD4+ y CD8+, las cuaJesproducen nivales e~os de interferon 

gamma asi c61110 factor de necrosis tumoral alta ybeta y quimosinas, incluyendo 

, eI fador'inhibidor de niacr6fagos(5). Los fadoreS c:t8necrosis tumoral alta y 

'beta son criticOs en la respuesta inmunol6gica temprana hada lainfecci6n por eI 

virus del dengue mientras que el interferon gamma es crucial tanto para Ia 

respueStatemprana cOmo para la respuesta tardia (5). En'im estudio realizado 
. ,'.; 

por Schresta y col. (2004b), se concluy6 que Ia actividad temprana de las 

celulas asesinas naturales, las c81ulas B y la IgM y las acciones posteriores de 
-, ,: ~ :: 1, '-'; ~ '""·'!·f,' ,t , ,', '. _ . ; ,: : :"j ; ..': .J'" " : 1 , 

del interferon gamma y Ia IgG, probablemente lienen un rOI en Ia dSfensa contra 

el virus del dengue: 

" 1,. 

AI rnomento que el virus en~er:ltra su celula blanCQ, se producen una cascada 
) , '. . , .... ' ., .. ' 

de eventos, que inician con Ia interacci6n de glicoproteinas de envoltura con 

especificidad para la entrada de receptores y co-receptores en case fuera 
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necesario, conel fin deprovocarla fusi6nvirus-celula-membrana; EI virus del 

dengue entra en el macr6fago a,traves de un receptor Fe como un complejo 

inmune. EI mecanismo considerado como el responsable de la patogenesis del 

dengue, incluye una enfermedad inmunol6gica compleja, anticuerpos que 

reacclOnanbon !el'endotello ,,~Shular, estim~land6 'Ia p~'uCci6n de anticirerpos, 

el , c;:omplemento, y sus P(Oductos, ,mediadores S()lubles comp citoquinas y 
, : \ , ~ -" '. ., ,-. .' , :. ; . : ' 

,selecci60 de c:epas virulen~s.EI"yirus del ,dengue se replica activamente en las 
. '- - - " ,." ' .. ' ,- . ,.', 

celulas Bylas induce aprpclucir interleucina 6(1~-6) y. factor de necrosis tumoral . -,': ',,' , ';" ..,., . ' , 

alta. Estos estudios sugieren que las celulas B juegan un papel en la respuesta 

inmune, tanto,qe manera tempnana CQI110 de, manera tardia. EI ~echo mas 
, ; -, ,-'. . : " . . .~. -' . ," - ., '. ' -' 

importante, es que el, principal papel en ,Ia seve~dad,de ,Ia sintomatologia esta 
. - ~ ',: . , '. i ,-: ". - . . ," . " ) , - - ' , ' 

protagonizadopor las, ,citoquin~, .incluyendo predominantemente, celulas T 
,'., -, . ':"_""" . i' ,1".' '. .'" ':" '-. ; " :, " 

ayudadoras tipo I, (5). 
! ' 

3.8.3 Antigeno Leucocltario Humano 

; 

EI antigeno leucocitario humano, (HLA), ,es un gru~ de, genes ,Iocalizado en el 

crotn,osoma 6 en el complejo mayor de histocompatibilidad.que codifica las 
: - ",' '.,,' • j -,. .,', :', , .: • : • 

proteinase desuperficie present~oras qe anti~no. Exi$ten ,diferentes tipos de 
, ," .,.. " , - . " 

estas proteinas, las cuales pueden ser c:lasifk;adas en diversos grupos dentro 
.. 

, del complejo mayor de Ilistocompat,ibilidadl, " 0 III. Las proteinas codificadas 
. , . .' . . , . '. . . 

por eI HLA estiIn presentes, en Ia superficie celular de todas las celulas 
I , ,',_ ,; ",. . ,', -',:~ 

nucJeadas y las plaquetas. EI HLAes utilizado, po( las ceJuJa$, del sistema 
r • ~_, !' , __, " .- : " , - . 

inmunol6gico para diferenciar a los, antigenos propios de los que no 10 son. Las 
. -~ -, . / ",- . ~' : . , -:.- -, ", \ , 

, proteinas que son producidas dentro de este sistema, son colocadas en los
." .' ',' , . " ,'. : " " 

antigenos HLA en Ia superficie de Ia celula. Las celu1as infectadas pueden ser 
, .. , ','" ' " - ' ' . 

. reconocidas posteriormente y dest~i~~~ par C9mponentes del sistema 

, inmun0f6gico (18). 

3.8A HLA Y enfennedad por el virus del dengue 
, . , ,; ,. ~',-, '- '. . 

La expresi6n aumentada de moleculas de HLA ctaselyllen"celulas intectadas, 

ha sido reportada para los flavivirus, incJuyendo la infecci6n por el virus del 

'dengue. Es posible,que'la respue5tainmune generadil contra peptidOs virales, 

: ,.,.' 
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,presentadapor moleculas de HLA. ,sean.responsables de Ia inmunopatologia de 

, la inteccion por el virus del:dengue {18}. 

,', . r 

3.8.S HLA clase I 

Los linfocitos T CD8+ citot6xicos, juegan un papel ill1~~n~~~~;elcoJ1trol de 

las celulas infectadas por el virus del dengue. Los antigenos HLA cIase I estan 

cargadoscon antigenos.virales derivadosde"peptidos junto concoestimuladores 

receptornigando, mediante interacciones entre celulas T CD8 + y. celulas blanco. 

Paraescapar del' reconocimientode los linfocitos T CD8+,Ios.,virus han 

... (jesarrollado .diferentes estralegias para inhibir Ia expresi6n y/o funci6n de los 

mismos y han mediado respuestas inmunes en contra de antigenos end6genos 

y blancos infectados viral mente (18)." 

3.8.6 HLA Y c6lulas primer 

.:' 

Es muy probable que la readividad de las celulas T, medie la patogenesis de Ia 

. enfermedad PQr medio,de.apoptosisyal inducir lasecreci6nde citoquinas que 

aumentan la penneabilidadvascular (5). 

3.8.7 Llnfocitos T CD4+ 

Los linfocitos T .CD4+, juegan un papel ~ntral en la regu1aci61'l de celular 

. . 
mediante Ia respuesta inmune a una infecci6n. Estas .celulas 

.",~" ,". . ,'.. ',' 
tambi"n:-'" .' 

conocidas .. .~ -. ,.-' - -- . ) " '.' " 

como celulas T ayudadoras, aduan sobre otras " celu.las del sistema inmune 
'. . " 'i' l' .' , ., 

promoviendo v~rios as~os de Ia respuesta inmune, ineluyendo ~aci6n de . :, "" . , - '. . ~. . " . . :';' . '. .' . 

macr6fagos, .~um~nto de .. Ia. adividad de celulas asesina,s ,naturales y 

maduraci6n de anticuerpos (5). 

Las celulas T CD4+ reconocen el antigeno.que h~ sidQ proc:e.sado y presentan, 
: ',' " ',,;. ",' "" • • • j ""-,,. '. 

asociadas al complejo mayor de histocompatibilidad elase II, a los macrOfagos, 

celulas B, celulasdendriticas.,La ,celul~ T CD4+ adivada,es capaz de 
- .; , . " , ,'",.. .' 

reconocer el antfgeno presentado por cualquier celula que exprese Ia molecula 
, .", " i" ',' . :,' ; .,. _ -,:, . " , t.. ,," { ; - ." . 

del complejO mayor de. histocompatibilidad apropiada; estas celulas aduan 
. ' .r . 1.', "'" • I", "-, :-.;: 

liberando citoquinas enrespuesta a estimulaci9n a~enica. . 

23. 



'-la interacci6n entre ,antigenos especificosde,celulas T CD4+ y,:macr6fagos, 

desde Ia base de las reacciones de hipersensibilidad retardada, es uno de los 

mecanismos efectores principales para la eliminaci6n de infecciones en 

organismos celulares (5). ' ,- ;' 

'-'.-'
, 3.8.8 LintoCitO. 'TC08+ 

"" 'Loslinfoeitos T CD8+ representanel antigeno especificoque responde yelimina 

celulas infectadas con pat6genos intraeelulares 'tales como los virus. Cada 

cetula en elcuerpo expresa "',moJeculas del complejo,' mayor de 

, histocompatibilidad ,cIase I y. puede ser blanco de celulas CD8+. En 'general el 

papel de los linfocitos T CD8+ es monitorizar todas las celulas del cuerpo, 

preparandose para destruir cualquier molecula que exprese" fragmentos de 

antigenos extranos en sus moleculas clase I (5). 

3.8.9 C61ulas Dendriticas 
; . 

, Lascelulas dendriticas' son celulas presentadoras de antigenos profesionales 

para el establecimiento de Ia respuestainmuneprimaria. Pryor etal. (2001), 

estudiaron la asociaci6n entre la severidad de Ia enfermedad y la replicaci6n del 

virus del dengue. Las celulas dendriticas infectadas par el' Virus; del dengue; 

mostraron marcadores de maduraci6n especfficos y produjeron factor de 

necrOsis tumoral alfii e interfer6n gamma pem ilolL--6 ni IL~12; a pesar de que 

laseelulas dendriticas, 'sutren apoptosis espomanea en ausencia de citoquinas 
, ' 

eStimularltes, este proceso aparentemente se ve retrasado despues de una 

, infecci6n . par' el virus del dengue. Las celulas dendriticas irifectadaspor eI virus 

del dengue, inducenla interacCi6n decefulas T para su;prollferaci6~y producen 

IL~2. IL-4, IL~10 Y factor de necrosis tumoral (5). 

3.8.10 Factores GenetiCoS noHLA 

. AI,j'un6s' estlJdios han investigado ;'acerc:a . de la 'asociaci6nentre la 

; sUSceptibilidad a Ia infecaon por el virus d~I' dengue y el polimorflsmo de los 

alelos n~HLA,cOmo>por ejeniplo el ~c:8Ptor deVitamina '0, iL-4, IL~1 y la 

ledina fijadora 'demanosa (5). 

24 




3.$.11 " Citoquinas 

,', i " : ! 

EnnumerosQSestudios la freeuenci;L,de genotiposasociados con el 

polimQrfismo de. las ,citoquinas, ha dete,rminado su, asociaci6n con el riesgo de 

un incremento de la severidad del cuadra de numerosas infecciones vir ales 

incluyendo Ia provocada par _ virus d_ dengue (5)." 

, ., 
las manifestaciones clinicas, del denguepueden dividirseen tres etapas: 

• Etapa febril 

• ,Etapa critica , 

." ' Etapade.recuperaci6n '" 

LatJtapa fe,bril es de ,duraci6n variable (ent.,. aa 6 dias en ninos y 4" a 7 dias en 
" ' 

adultos), e~ asociada,a lavir,emia, d!Jrante la ,cual existe lma alta posi~ili<iad de 

transmisi6n de la entermedad si Ia persona es picada par un mosquito vector. En esta 

etapa eI p~cie,nte puede tener ade.mas" de fiebre~ dolor muscular y articular, cefalea, , . ~.' ,' .. ~. '." . ," ., 

$stenia, exanterna, prurito, y sintomas digestivos (dolor abdominal y,diarrea). Es 
,.' .'. . . . '." .' . -, . . I. " . .. 

, f~uente Ia pre~en,cia ,de leucopenia con lintocitosjs relatiV'~, tr0rnbocitopenia e 

incremento de, las transaminasas. 

Algunos pacientes pueden desarrollar manifestacione!l, hemorrtlgic;as leves tales 

como epistaxis, gingivorragias, petequias, purpuras 0 equimosis, sin que 

correspondan "a un cuadra c:Je dengue grave." Los sant;Jrados ginecol6gicos, tanto la 

menc;magia CQITIo Ia metrorragia, pueden ser de ,intensidad ,~riable; las pacientes 
", ,' ••, ' • ' .' 0 

pueden requerir hospitalizaci6n para una major observaci6n p para untJliltarrliento de 
, ,',. . ," : . "," ", ,', ' ....,' _. 

rep0sici6n de liquidos 0 de sangre, estas pacientes seran consideredas como casas . ,; ;:,. . " : 

de dengue grave. " 

EI periodo durante el cual se produce la disminuci6n de la fiebre y hasta 48 horas 

d~pues. es el momento en el que, con mayor frecuencia, los entennas pueden
. ,,' ..., .. ' .: q-. ',r . , 1 .' ;,1 :' " . 

presentar complic$ciones, ya que la extravasaci6nde plasma se hace mas intensa y 

es capaz de conducir al sh~J,or deng~ (20). 
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La etapa Cfttica, se caracteriza por la extravasaci6n de plasma (escape de IiqUidos 

desde el espacio intravascular hacia el extravascular). que puede lIevar al shock 

hipovolernico. Debido a la extravasaCi6n de plasma elhernatocritose incrementa, 10 

," queconstituye on metodo'corrtiable para el monitoreo de'lafugade plasma. 

Generalmente eI shock, s610 dura algonas horas; 'sin 'embargo, tambien" puede ser 

prolongado 0 recurrente (mas de 12 0 24 horas y excepcionalmente mas de 48 

horas). En estos casos los pacientes pueden evolucionar aun cuadro de 'distres 

respiratorio, asi como presentar complicaciones tales como hemorragias masivas, 

falla multiorganica y toagulaci6nintravascu18rdiseminada (CID). . . 

Se debe vigilar Ia presi6n arterial diferencial de 20 mm Hg 0 meneS, ya que constituye 

un indicador inicial de la evoluci6n a shock junto con >'05' sigrios de inestabilidad 

hemodinamica tales como taquicardia, frialdad y enlentecimiento del "enado capilar. 

Los paaentesque lIegan ala etapa critica delaenterm8dad, sin un diagn6stico y 

tratamiento adecuado, pueden'teneruna mortalidad de entre al'30 aI50%. 

Las plaquetas puedenctescender prbgresivamente descJela mapa' febril, pero este 

descenso se' hace masintenso'en 18 etape critica. Nose ha dem<:istrado qUe, ~n el 

dengue,eXista una estrida correlaci6n entre IatrombOdtopeni8 y el sEangrado. No 

obstante, esta disminuci6n progresiva de las plaqueta5eonstituyei.ma indicacl6n para 

un control repetido y estricto del paciente ya que puede ser un marcador de 

progreSi6rideenfermedad . 
. :", . 

Latrombocitopenia en esta enfermedad, no es debida aun deficit de produccklnsino 

a Iadestrucci6n masiva periferica, por un mecanismo inmunomediado (anticuerpos 

antivira!es conreacci6n cruzada contralasplaquetas), de caracter transitorio,por 10 

cuaJ"inician su recupei"aCi6n de rnanera esPontanea, despues de un breve periOdo. 

Cuando las plaquetas comienzan a elevarse, indican que el paciente ha iniciado su 

mejoria. 

EI paciente con dengue, ptiede presentar en cuaJquier momenta de su enfermedad 

signos y sintomas' de atectad6nparticUlarde algun6rgano" 0 siStema: 'encefaiitis, 

miocarditis 0 hepatitis por dengue, asi' como' insUflciencla rerial. Estas'se consideran 

formas clinicas graves de dengue. 
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, En la.etapa de recuperaci6n generalmente,se hace evidente"la mejoria,del paciente 

pero,enocasiones existe.un'estado desobrecarga de volumen, asi,como alguna 

infecci6n bacteriana agregada.. En esta ' ..etapa esimportante' vigilar . sobre, todo a 

.' " aquellos pacientes que tengan dificultadesen eI manejo de los liquidos (jnsuficiencia 

renal cr6nica, insuficiencia cardiaca, pacientes ancianos).,Tambilm,puede aparecer 

en esta etapa un exantema tardio entre eI 60 y go dia que con frecuencia, en las 

palrnas de las manos y las plantas de los pies y se asocia a un intenso prurito (20). 

3.10 Clasificaci6n 
'. ,) 

..' 

Adualmente e~sten varias clasificaciones, utilizadas para Ia enfermedad provocada 
~ , " '," ':- ,,' -. , 

par el virus del dengue: 
• ..: " • .'. '<, • :,,: ~ , ~ •• ', • _ 't'· - l' 

Durante tres decac:tas ,I~ OMS, ha rec::on~do y recomendado la clasificaci6n del 
", ; " 

dengue en: fiebre del dengue, fiebre hemorragica del dengue, con 0 sin sind rome de 
, . ; -;" ' " , ..... - - , \ "::', . : - , ,,', . , ' .' '.. 

ch()que. Durante los ultimos aftos se ha cuestionado el. Usa de esta clasificaci6n par , .. ~ .- " -)(. . . , .' ' , , 

considerarla rlgid~ y demasiado dependiente de resuttaqos de IaboratOrto y no 
';.'", '. , " 

inclusiva de enfermos de d~nguecon otras enfermedades, par 10 que en el ano 2007, 
, , .. . -.','.. .' ,- . ~'"" 

eI Programa de Adiestramiento e Investigaci6n de Enfermedades Transmisibles de la 

OMS, auspici6 el estudio intemacional lIamado Dengue Control (DENCO), que 

incluye en su rnayorla componentes cllnicos !:~rl~S~' ~Ia~ (difes pa~ mejorar el 

rnanejo de casos de dengue. Este estudio propane una clasificaci6n binaria de la 

.' ,enfermedad: dengue y dengue severo. (21). TambiBnsereconooe Ia claSificaci6n par 

.' el indice de severidad del,estadlo clinico (ISEC) (22): esta clasificaci6n, Ie asigna aI 

paciente· de una puntuaci6n seg(m·los·signos dinicos. y/o ,.hallazgos de laboratorio, 

considerando cuatro grados de severidad: 

• .... Leva: sintomatologia caracterlstica' de dengue sin manifestaciones 

hemorragicas•. 

• Moderado: caraderlsticas, , de 'enfermedad ',leve, mas manifestaciones 

hemornigicas cutaneas 

• Severo 0 grave:· caracterlstlcas 'de'~enfenT1edad moderada con 

hematemesis, melena, 0 hemorragia vaginal. 

• Complleado 0 muy grave: ~raCteristicas'de'enfermedad severa con uno 0 

mas de los siguie,rltes ~I~qqs: der:rame pleural.ascitis, descanso del 

hematocrito en mas del 20% luego del hematocrito inicial. 
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'Este Indice iconsidera .los slAtomas c y signos" cardinales,. asi como los· signos 

paraclinicos relevantes del pacientedesde el diade 'inicio de los sintomas, :hasido 

,modificado'eAnumerosas 'ocasiones' para'realizar laevaluaci6n por.criterbdinico; 

actualmente se utiliza ,·esta ·clasificaci6n cenalgunas modificaciones delestudio 

Dengue Control (DENCOH21 ); '" 

3.11 Diagn6stieo 

3.11.1 Dlagn6stico cllnico 	 ; , ' '" 
La enfermedad producida por eI virus dengue, se diagnosticaclinicamenteen ' 

base a signos y sintomas que presenta el paciente segun la definici6n de caso 
-, .' .,.,.. 'j'" " .' \ -, "; .. ", . ','.' -:' 

'sospechOso de IaOPS, qUe Ie define como, tOdo paci8nte con'enferrl1edad 

febril aguda con duraci6n de hasta 7 dias y que presenta des 0 mas de las 
, , ,,',", ,-' , .,' '" , ' ,', .. 

siguienteS manifestaeiones' clinicas: cefarea, dOiofretroorbitario, mialgias, 

artralgias, erupCi6n cUtanea, y leuCopEnii~, con manwestaciones hemorragicas; 

dentro de las' manifestaciti~es hemorragirias' Pooemas' enco~r' peteq~ias, 
hemorragia gingival, epistaxis~ hembrragia gastrOintestinal especialmente en 

, los casos de dengue'severe; () '~n caso d8' pacieiltes co~ fiebre hemorr8gica 

por dengue (6). 

3.11.2 Diagn~ Por.abOratorio' ' 

EI diagn6stico de· laboratorio es esencialpara laconfirmaci6ndel dengue; 

este incluye t6cnicas de aislamiento e" identificaci6ndelvirus, diagn6stico 

serol6gico y de biologla molecular (detecci6ndel ARN del virus del dengue). 

La detecci6n de antigenos virales en sueros viremicos es necesaria para 

las investigaciones clfnicas ' y epidemiol6gicas y debe realizarse 

rapidamente para implantar tempranamente el tratamiento anti-choque a los 

enfermos y para la detecci6n precoz de un brote (5). ,,;' ;", ' '" 

3.11.3 Diagn6stico.vlral.Tecnicasdiagn6stk:as 

EI diagn6stico viral en ellaQoratorio incluye: 

• T6cnicas directas para Ia d8mostraci6n viral: ' 
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Dentro. de estas se encuentran, las que visualizan la particula viral 0 su 

efecto· celular especifico como las" tinciones . para, microscopia de luz, la 

microscopia electronica y el cultivo 0 aislamiento viral (los mas empleados 

son cultivos primarios, cepas de celulas' diploides' y:.lfneas celulare$). Las 

pruebas para demostraci6n de antigenos virales, que permiten descubrir y 

caracterizar un virus en cultivo celular ·cuando . todavia . no,se produce el 

. ,efedo citopatico, Q este rio esevidenteo en los casos en ,que el virus se 

debe'reconocer por otras propiedades ocaracterfsticas 'en cultivo: como Ia 

hemadsorci6n y la inmunofluorescencia directs (IFA), radioinmunoensayo 

(RIA) 0 inmunoensayo ligado aenzimas (ELISA) y las pruebas de latex. Las 

que evidencian 0 descubren eI material genetico especifico viral 

consSrvado yreplicable'ya sea que se ericuemi'e en un~fluido, en una celula 

o tej/do, ya sea activo 0 latente: ensayos de amplificaci6n genetica 

(reacci6i1 enC8dena de Ia polimerasa, PCR, ieacCi6n en cadena de la 

ligasa 0 LCR, sistem~'QBreplicasa,:ADN ramificado (branched 0 bADN) e 

hibridizacl6n (sondaS) (10). ' 

• TecnlCats inCtlrectas para el desclibril11iento viral. 

Son t6cnicas serol6gicas tradicionales para· descubrir; anticuerpos contra 

determinado agente viral, teniendo en cuenta que laexposici6n al agente 

produce una respuesta por parte del sistema inmune que genera la 

producci6n.·de anticuerpos especificos. Estos ensayos sepueden clasiflcar 

en tresgrupos con base en Ia cuantificaci6n de Ia· reacci6n antigeno­

anticuerpo: 

a) Los.que dependen dela capacidad del anticuerpo que se ,une al antfgeno 

para ejen:er alguna funci6n no reIacionada; conel virus, por ejemplo: Ia fijaci6n 

del complemento (Fe), hemaglutinaci6n indirecta (HI), aglutinaci6n por latex. 

b) Los que miden Ia capacidaddelos anticuerpospara; bloquear Ia funci6n 

viral especifica como la neutralizaci6n, la inhibici6n de la hemaglutinaci6n (IH), 

18 inhibici6n 'de, la, neuraminidaaa (que mide' '18 .capacidad de los anticuerpos 

para bloquear la infectividad vira!), la hemaglutinaci6n viral y' la actividad de 

,neuraminidasa. 
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. c) Los. que miden, directamente la interacci6n antfgeno-anticuerpo como par 

"ejemplo:IsIFAindireda, el RIA, ELISA, Inmunoblot V Westem Blot (10). 

3.11 A DetecciOn del antlgeno 

, Por diferentes investigaciones se ha podido constatar, que la .viremia ocurre en 

Is etapa temprana delperiodofebril del dengue'vsu, eliminaci6n es cuando 

disminuve·laflebre V aumentan los niveles de anticuerpos (10):' 

, , 3.11.;5 Aislamiemoe ldeatificaci6n del virus . 

Para la t6cnica del aislamiento del virus, se debe obtener una muestra de 

suero tan pronto ~ posible o. dentro de 5 dias desPlJe,s de Is fecha del 

comienzo de sintomas, V$ que se ha podido constatar que el periodo viremico 
, .,' " 	 . ;.-

~ encuentra entre los dias4 y5 despues~d~, ~mienzo de los mismos. Es una 

tecnica Util V sensible para la confirm~6n de ,Ia infecci6n por el virus de , 
dengue, sabre tado si se toma Is muestra antes de que desaparezca Is fiebre. 

Aunque el dengue, es w,.a. de las prjncipalesEtofermedadesvirales en el 
',' " ;, '.J'" • :, :;: ,', '. '.; " _ '. ,> • ,~. 

hombre, sus cuatro serotipos se consideran entre los que mavores dificuttades 

tienen para su . aislamiento, V multipJicaci6n en eI. Jaboratorio. Entre estas 

tecnicas se encuentran: 

, Aislamiento" viral en ratones: ,Ia inoculsci6n, intracerebral de la muestra 

'en ,ratones recien nacidos (1 62 dias) es eI metodo tradicional Va su vez el 

menos sensible, para el aisJamiento del virus. 

• Aislsmiento en celulas de cultivos V en mosquitos: las tecnicas de cuHivo 

.. de tejidos en aislamiento de los virus del dengue,aument6 considerablemente 

su eficacia, aunque todavia no se ha encontrado ninguna linea celuiar de 

.mamiferos 	0 de mosquitos en donde todas las' cepas del· virus dengue 

produzcaun efecto citopatogeniCo (10). 

Varias Uneas celulares de mamiferos sehan usado con distintos grados de 

sensibilidad, para el'aisJamiento de estos virus. Las'celulas de mosquitos 

se han utilizado en forma creciente va que resuttan mejores para el 

aislamiento pues son mas sensibles, taciles de multiplicar V mantener a 
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',temperatura ambiente,:se, mantiene 'hasta 14 dias sin necesidad de 

cambiartes eJ medio de cultivo,y puedenllevarseal terreno y ser inoculadas 

directamente con suero de.pacientes. La inoculaci6n de mosquitos adultos, 

'eselmetodo desde el puntode vista tecnico, que resulta mas sensible para 

el aislamiento viral; el aedes albopiclus y el toxorinchites splendens son los 

utilizados. 

A' PEJSSr de esta'verltaja el'·metodo de elecci6n analizando la sensibll1idad 

, del sistema y lafactibilidad de su realiZad6n es el aislamiento 'en' Ifnea 

celular C6/36 que se I09ra en un porcentaje relativamente alto' y ai' mismo 

tiempo es sencillo en su ejecuci6n pues Ia inoculaci6n de mosquitos resulta 

engorroso ya' que 'requiere' habilidades'"espeC;alidades y el tent,r' las 

eoklhias en inSectarios, que soninstalaciones relativamente coStosSs y no 

trectJentes en nu~ra ..egi6n~ En aislatnientOs virales" en mUe$tras con 

infecci6;n primanaer n.:imero de casas positivos oscila entre ef 51y el 

, '100%, "denl6StrahdoSe, ademas, 'que es en'estOs pacientes donde se 

encuentran los mayoreS titulos d~ antfgeno (10). 

" 3.11.6 Aislamlento e identifiCacl6n viral '," 
(Tornado del Manual utilizado en el IPK'Cuba) 

Esteprocedimientoconsta de lossiguientes' pasos: 

I. Multiplicaci6n de cetulas C636 


"II. Congelaci6n de cetulas C636 


III. Descongelaci6n 

, ,tV. Aislamientoviral " " i 


Vddentificaci6n viral por,inmunoftuorescencia indirecta (IFI). ',"" ' 


Las celulas fluorescentes se observaran cuando hay una reacci6n con el 

; ,monoclonal especifico., Un aislamieritopositivo confirma un:caso de dengue. 

Lo idf!alen un I?r~dimient~ ~ia~nOstico es ,18 detecci6n,q~antig~nos virales 

en muestnJs dfnicas, $8Quido por su identifacaci6n.EI .islamiento y 
,- ".,' ,.",': I, .' -', '.' . " • 

tipifi~ci6n, de virus permite, la detecci6n e identificaci6n",e~ec(fica del 
. '.". .:. , . .' , -' ,." -.; , : - .~: . . , . , " - ',:" . . . -'.- ,:'~ 

dengue, pero su sensibilidad, depende mucl)o de una adecuada {'$X)lecci6n y- " : . '.: - , -, 
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, conservaci6n de la muestra~ y requiere de 5 a';1 0 dias para dar resultados 

apareados. EI metodo mas sensible, rapido y,econ6mico de identificaci6n del 

virus es mediante la inmunofluorescencia,indirecta" utilizando anticuerpos 

monoclonales especificos contra los cuatroserotipos del virus (10). 

3.12 Diagn6stico Serol6gico 

Para, el diagn6stico serol6gico, se requiere ,una muestra de suero en la etapa de 
" .' • ,,'" ':, I 

recuperaci6n obtenida al men9s 6 dias despues,de la fecha de et;)mienzo del primer 

sintoma. 
:' 

, En,estudios reciente$ en infecci9nes primarias s()bre la cinetica de I,a respuesta de 
. , I •. '. ",- , .' , 

antiCL,lerpos, lSe dem0str6 el incremento de los de tipo IgMen prilcticamente todos los 
." - . , ' -0. 

pacientes, a los dQS dras de la disminuci6n ~e la fiebre; con un pico en la respuesta 
. - -. '. . ;': 

aproximadame~e a ~ dos $EH118nas. En infeccioOes no primarias, la respuesta de 
, . . 

anticuerpos Ig~ es, variable, en algunas pcasiones,,~ ausente 0 es muy baja pero 

existe un marcado incremento de lOS detipo IgG. 

Tan pronto como surgi6 el metodo ELISA fue evaluado para los flavivirus, Las 
. ,. -;: . ~ ~. : ': ­

desventajas de este metodo son su baja sensibilidad, pues requiere de titulos muy 

altos de virus para obtener una correcta identificaci6n y que no reaccionen con cepas 

de cierta distribuci6n geogrilfica, En el caso de los virus del dengue estasensibilidad 

fue extremadamente baja. 

Estos virus propagados en celulas de mosquito pueden ser identificados facilmente 

utilizando anticuerpos monoclonales tipo especifico, pero ,eStOS metodos: son muy 

laboriosos. Los ensayos ELISA para el diagn6stico incluyen ,los tipicos ensayos de 

captura en fase sOlida para la, detecci6n de anticuerpos IgM e ,IgG y la detecci6n de 

anticuerpos IgE e IgA en suero, plasma 0 saliva (10). 

, 3.12.1'lnmunoensayo enzimMico (EUSA, de captura para 19M antl-dengue 

E$ el'metooo de elecci6"n por au economia, sencillez y relativa rapidez. Es de 

gran utilidad para el trabajo durante epidemias y censtituye el sistema de 
, , ' ,,'t: " -. 

, elecci6n' para la vigilancia epidemiol6gica ya que tiene 'una elevada 

, , 'sensibilidad y especifieidad, sin embargo, no peimite identifte8r ios serotipos 
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circulantes. Permite~ un diagn6sticorapido,.empleandoluna.sola' muestra 

coIectada en fase aguda, eI diagn6stico temprano de esta enfennedad se 
. . 

"pu~e mejotar, si sa eoJecta una Segunda muestraalrededor dei septimo de 

iniciadoslos sintomas·. . 

Los resuHados de eata tecnica deben interpreterse con cuidado, porque 

.... d~periden'en 'gran 'medidadf!1' rnomehtO'enquese tome'J8In~raydel tipo 

infecci6n(primariao secundaria) que presente la ,persona.afectada. Los 

anticuerpos IgM se desarrollan rapidamente durante Ia infecci6n (Ia positividad 

algM'se ha repartado enel 98% de iasmuestras con dengue en fase de 

reCuPeraci6n'):y Sori deteCt8bles a'partir' defql.linto diade!' cdmienzo de los 

. srntomas, durando en Sangre haste 3 mes.saproXimadamente por 10 que los 

sueros conValecientesdeberan ser'Col8ctactos antes de que IS IgM alcance 

niveles no deteC:tablE!ts."La·' detecd6n de anticuerpos' IgM' anti-dengue indica 

una infecci6n activa 0 redente (10). " 

" - ~: ' 

3.12.2 ELISA de captura de 19M 
. . . :", ' : -''.' . "" . 

Las tiras son sensibilizadas con una inmunoglobulina de camero anti IgM 
" "-,.., .:;. 

humana, que reaccionara con los anticuerpos de cIase IgM presentesen la 

muestra del padente. AI adicionar el antigeno del virus del dengue este 

reaccionara con las inmunoglobulinas M capturac:tas. si ~ son especfficas 
-:; ,'~•. '~l· . " ~.', .. ":;.' ".~ • (~ 

para el virus. Posteriormente se adiciona el,conjugado. tonnado por 

inmuglobulinas anti virus dengue acopladas a la enzima peroxidasa del 

rabano, que' r8accionanf cOn el antigeno del Virus. Cuando se adiciona el 

sUl:$trmo, . este ~. degiadado par la'~nziina peroxidasa tradociendose en un 

, . cambio de colOr en'la reaCci6n Eti1lasmuestraspositiVa (23). ' 

3.12.3 MAC-ELISA (caPturade antJc:uetpos Iglllianti-dengue, , 

Es eI sistema propuesto par Ia OPS. porsu elevada especificidad; sensibilidad 

y rapidez'en au ejecuci6n.Es una herramientade.gran.valor para la vigilancia 

serol6gica de IafiebredeLdengue yla ·FHD y"es Ia prueba serol6gica 

seleccionada por la mayoria de los laboratorios. Es apropiada para el analisis 

de sueros individuales coIectados 5 0 mas dias despues del inicio de Ia 

enfermedad (MAC-ELISA) (23). 
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3,.,12A Prueba de neutrallzael6n porreduccl6n de placas : 

Es costosa y Isborio~ypocos Isboratorios Is tienen nOnnal~a en Is region. 
'" , , . ,'. " , '-" ' , 

Es muy Uti! para estudios retrospectivos para tr_ar de discemir los serotipos 

circulantes en una determinada regi6n 0 grupo pobIacional (23) 

... 3.12.5 Titulaefc)n.~.I virus del denguet y neutralizaelon por .reducci6,. de 
'placas" •.. 

(Morenset.al. Tornado del Ma,nual deProcedimientos dellPK. Cuba). 

Tecnica de elevada especifi,cidad. Util pan;! ~ identificaci(mvln;!1 y para la 

dt!tecci6n dfiJ ~nticuerpos contra el. villJS d~1 dengue. Pa~ estaprueba los 

vI.rus p~n~r".aislado.s .. en cuatqui~rsistema aunqUElen ocasiones es 
, .,:' ~.~ ", ", .. , . . -. .-. ' '. ", 

necesariorealizar unpasepor unaUnea de celulas de mamifero permisiva. 
, .' - ' . -'.: ' . : :', . 

La .utilizacjon de c81~1as BI-IK 21" en. latecoica .. de Placas tujI brindado 

resultados satisfactorios y rapidos (23). 

3.13 Diagn6stlco confinnatorlo 

La inhibicion de la hemaglutinacion y la fijacion del complemento son especificas y 

sensibleS pero· mas trabajosas y requieren de suareS pareados para la confirmacion 

. de los casas (23) . 

. 3.13.1 Hemaglutinaelon elnhlblelondela l1emaglutinacion 

(MfJtodode Clark y Cassis) 


,Algunos . antigenos virales ti~nen capacida.d para. aglutinar eritrocitos de 

diversas espedes,.sin embargo Is presencia de anticlJerpos especfficos en el 
-, ,- ',",-,.", . , 

suero del paciente evitan .Ia agl~i~6n de los. erit,rocitos por tales antigenos; 
.! ' ',,', . , " 

cuando esto OCURe se evidencia Is presencia de anticuerpos. EI virus del 

dengue aglutina a eritrocitos de ganso y hu.manos del,grupo O. , 
t ,;! ,-;' :,1; ,', '. ) " -, ",' _. ._~ ; ," ,~. 

Producto de lsinfecci6n del virus. se forman 'anticuerpos que seunan al virus e 

inhiben la hemaglutinacion;, EI titulo de unsuero es considerado como la 

ultima diluci6ndonde se inhibela hemaglutinaci6n (10). 

I' 
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3.14Otras Tecnicas ' . 	 .' ~ \ 

"':',", 	 ',' " 

3.14.1 T6cnicas Moleculares . . ' 	 . " '~ :~ . .." -. 
! ",'. 

:ELdesarrolio de las tecnicasde reacci6n en cadena,dela ·.·.polimerasa es 

claramenteuno de. 10$ principales avances teenicos etl. eldiagn6stico de las 

enfermedades virales.La .habilidad para amplificar.millones,. de veces una 

.l'f1fnima ~cantidad de 8cidonucleiCoproVeea:' 1$' tecnica de un poder 

e>draoltlinario (1 0). ' • 

:1'" •. 

3.14.2 ReacciOn en cadenade,1a polimerasa {PC.R' ... ",' 

" "	Esta utilizandose eriforTn8 :creciente para el diagn6stico de 'IOS flavMrus y 

eSpecificamenie'Psra el diagn6sticO de' los virus del dengut,:'Mediante esta 

teenica, el ARN viral es detectado en casi un 90%." Esona tecnica de 

diagn6stico muy Util debido a su sensibilidad. especiflCidad y detecci6n rapida 

de ,cantidades minimas, de ,materia~ .. gen~co, .viral. en, las mu~ras de 
, ~ .~ '" 	 . .'.' : : " ..' ,''', . / ~! ,.' -:' :( . . ' :. -; -, " " - - ',.. 

pacientes. Ademas permite evidenciar una infecci6n auriqueel individuo se 

encuentre en ventana inmunol6gica, 10 que permite disminuir Ia transmisi6n de 

estas ir1fecciones.Utilizando:1a PCRse han detectac:fcj,directamente los virus 

deldeng'ue en' sueros 'depaeientes, 'en' mosquitosimectados en 

,'sobren$dames de 'cultivo .infedadOS "y . en' . larvas de mOsquitos. Ademas, 

'. ,permite el :estudio 'de las caracteristic8s geneticas de lascepas circulantes y 

. detectar eI 8cido" nudE!icO. viral '. en los 1ejidos de . paCientes 'faHecidos por 

. dengue; La' PCR ; poteneializa'l8 rapidei en eldiagn6stico, pero requiere 

facilidades especiales y equipamientos muy caros (1 O)~·· . 

3.14.3 ReacciOnen cadena'delapolimerasaen tiempo real 	(PCR-RT} 

Variante de Ia Reacci6n en Cadena de Ia polimerasa. utilizada para amplificar 

y simuttaneamente cuantificar de forma absoluta el producto de la 

;arnplifieaci6n 'deADN;:Para ello emplea unmolde de; ADN. un par de 

'cebadores especificos. untamp6n de reacci6n adecuado y una ADN 

. " .... "poIimerasa tennoestable;a lamezcla se;1e adicionauna muestra marcada con 

fluoruro que, en .un termocicladorcon sensores para medir 'fluorescencia tras 

ser excitado a una Iongitud de onda apropiada, permite medir Ia tasa de 

generaci6n de uno 0 mas productos especificos. Dicha medici6n, se realiza 

luego de cada cicio de amplificaci6n raz6n por Ja cual se Ie denomina PCR en 
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tiempo real. En muchos casos el malde que se emplea,' para ,lapeR 

cuantitativa no es desde eI principio ADN, sino que puede ser ADN 

complementario (ADNe), de hebra simple, 6bt$nido Por retrotransclipCi6n de 

,acido ribonucleico (ARN); en este'casa, Ia temica es< una RT-PCR 

, cuaotitativa, RT-PCR en tiempo real 0 RT-Q.;PCR (10). Debido a la elevada 

'. sensibilidad!de latecnica,unode los puntos mas importantes a Ia hora de 

, realizer una PCRen' Tiempo Real, es la, calidad del material de partida. Por 

ello, Ia extracci6n de los aados nucleicos de Ja muestra toma un' papel critico 

y fundamental. Aunque en los 11ltimos atlos se han hecho grandes progresos 

en Ia simplificaci6n de .,Ia' extracci6n y purificaci6n de:, los aados'nucl8icos 

bacterianos yvirales de muestras ennicas",tod~via no ,se ha encontrado un . , ~ ,.' . "' . .'.: {,.....: 

metodo, ,aut~ ,universal que se pueda" utilizer ,con cualquier tipo de 

, muestra(15). 

3.14A Transcrlpcl6n Inv.-rsa'-reacci6ri' en cadena dela pollmerasa
CRT-peR} ,,>, 

Es. ,UQ, ,metoda in vitro que utiliza·:1a sintesis ,enzimatic;:a para replicar 

,~CIJI1ente,unaregi6n diana dentro d, un ADNde doble cadena, de 

forma, similar la ,amplificaci6n de ARN pUede:ser hec;ha .proporciQnando una 

,},·,copia,de ADN,com~fantaljQ,(ADNe) q~e,haya sido previamentesintetizada 

"pc>r una transcriptaS$ inversa. EI principiO fundamental es la amplificaci6n de 

un fragmento espacifico de ADN. por, rrn:tdio ,de ,cicIos sucesivos de 

multiplicaci6n exponencial; hasta llegar a ,obtener una cantidad adecuada del 

producto, eI cual puede ser visualizado por electroforesis. Una sola mol8cula 

puede gene.rar masde un millpnde copiasde simisma.luego de30,'ciclos de 

replicaci6n,expo~cial (10). 

, .. 
EsttI comprendida de, tres reacciones consecutivas, la desnaturalizaci6n, la 

,hibric:laci6n, y ,Ia ,poJimerizaci6n, eIonga(:i6n 0 extensi6n.,DespuU de varios 

cictos el producto predominante de la. reacci6n sera squella pieza de ADN 

Ia cual ~ fJanqueada por-Ios cebadore$ e incluini a los cebad,ores por sf 

mismos,(17). 
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:'"\ ,3.14.5 Verslones de RT-peR: 	 ,', . :'~. - ' .: ~ .:' , 

Ii . Seamplifica' segmentos de~18 regi6n de 18 capside viral. 

• 	 Se amplifica parte de la regi6n no' estructural del virus, Nsi 
• 	 EI PCR nested 0 doble PCR 0 PCR anidada, en la que se hacen dos 

amplfflcaciones sueesiVas a' partir del producto Initial obtenido, en la 

primerB se amp'lifica un~regi6n amplia 'del 'virus del deng~e cOrisenrada 

. Em los 4 serotipos y en lasegunda diferentes regiones eapecfficas para 
~ serotipo (23)." . ," 

Una muestra positiva es aquella donde se logra amplificar un fragmento de 

ADNe con el tamano esperado. Un caso positivo por RT- PCR de dengue es 
. ~ 	 . " , '" 

'un caso eonfirmadode dengue.EI:RT-PCR 8s una prueb& de diagn6stic:o Util 

y' 'mas serlsible que elaislamiento del virus y titulaci6n directS dei virus p8ra Ia 

eonfirmaci6n de infecci6n de virus de dengue en la irifecci6n seCurida~, asi 

comO en 18 ir1t~n primaria, ~bre todo cuando I8S muestras del plasma 

son obtenidos antes de que Ia fiebre desaparezca. 
.": 

·L8 .ampfificad6ndeloS ensayOs 'inmunoenzirniltiCos fluorogenicos. ha' sido 

"Ciescrit8 para Is d~eccI6n e ideritificaci6n del "dengue 3 en' mueStras de 
, . .. . . 

sueros. Este ensayo emplea .pIacas recubiertas con anticuerpos 


manocfonalescorltra dengue '3. Una vez incubacla la muestra se adicicnan 


. anticuerpos monOclonales contra' dengue biotinitados y seguidamente' Ia beta 

. 	 . 

galactosidasa estreptaVidina.· Esta t6cnica da la'posibilidad de' combinar el 

efecto de amplificaci6n de las interacciones biotina estretavidina con una alta 

sensibilidad en la detecci6n fluorogeniea, gracias it la alta afinidad de la 

biotina. por" sus .. en!aCe$ .mu.hivalentes a Ia estreptavidina. unida. a Ia beta 
/ ", , _'I.. '., " ' , , ~~ t ., -, , ' • ' , 

•galacto_dasa.. Despues de Ia optimizaci6n de. este Pfocedimiento se 

reduj~ro~.1as int~nes inespeeifica$ a ,las.. protein. y .; incr;ementaron 

los enlaces es~ificQs por elantigeno. EI.acido . nucl(ticod.1 virus de dengue 

puede detectarse con sondas especificas de ADNe 0 sondas sinteticas de 

oIigonu,~dos~ Estast~i~s, usadas co,l1.sondas. especificas ~e serotipo y 

topotipo, seranpotendalmente Utiles no s6Io para Ia. identificaci6n sino 
, . -, ',' '., 	 .", 

tambien para hacer inVE)Stigaci()nes epidemiol6gicas .. del movimiento de 

ciertos topotipos (23). ,_ , 
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3.15 Fiebre Hemorragica del Dengue 

Cada alia se nJpqrtan ~$fa 250,000 casas de. pengue h~momigico y sl;l incidencia 
\"' • ,I •. ;'." ., ~;., . • . "'.:' ' , . • 

se ha cuadriplicado de~e 1985 (24). 
. . '. .~. , . , :':1 , 

., 

En algunos casas una segunda infecci6n con cepa distinta del virus dengue de una 
, 	 '. ," , . . ,", ' -i." . ., ',~ , • ,", ~~. ~' 'J " , ", .". '" • i:: 

primoinfecci6n, produce fiebre hemomigica del. dengue que se acompalia de 
, '. 	 " . : " . ' , .' ~..' , i ".': . ':'. ~" 

'..	ch~'"7~rave (20). No obstante los casos de dengue hemomigioo, pueden ocunir 

por infecci6n primaria y esto depende principalmente del serotipo. Los serotipos 
x ,',! ~. 

DEN-2 Y DEN·3 son los que mas casas severos causan, seguidos por el DEN·1 y 

DEN4 (11).
" 	 ~ '; . 

'" ,<,',. • 	 '• ..: ", 

En 1981 y 1994 se introdujeron cepas de DEN-2 genotipo III y DEN·3 genotipo III, .: " ' ;~) . -. ' : -, .. ,.,; , " ',' .' . 

respectivamente, las cuales ocasionaron Ia mayoria de casas hemomigicos en . ".. 	 , " , .. . ~ 	 " 
' . 

parses asiaticos. La primera epidemia de dengue hemomigico en America ocuni6 
;.' 	 " .. :.,' .' , , 

en Cuba con 1~,312 casas Y 158 muertesy lasegunda se asoci6 con mas casas 
".:. "t 	 ' 

severos en Panama y Nicaragua (11). 

La fiebre hemomigica del dengue. se producecuando los .~nticuerpos no 

neutralizantes estimulan la entrada de los virus en los. macr6fagos, .10 que activa los 
, , ':" ~..: " ..' .' " '. . ' .'" .. , "'.... , ..... 

linfocitos de memoria T, provocando Ia secreci6n de modnas, infiamatorias e inicia 
, . '~ ; , 	 .. 

las reacciones de hipersensibilidad. Estas reacciones provocan una debilidad y 
, :-. \:" .. • :",:" ' •• ' ....., • , 'A" , • > ', ••,~: i !., . 

rotura de los vasos sanguineos, hemonagia interna y perdida del plasma, 10 que da 
- , 	 '.,'. . ~. " ; . 

lugar a slntomas de shock y hemorragia intema (19). 
~ 	 ,. , "'. .~, .. .' .. 

3.15.1 ~niff¥daclones Clfnicas 

LasmanifestaCiOnes' hemomigic&s del dengue son debidas a la perdida del 

plasma debktoal aumento de Ia perrneabilidad vascular, 10 que ocasiona 

'sumento del hematocrito y presencia decoiecCiones liquidas en cavidades 

. serosas (dertame'pieural, ascmsy derrame perardieo) (18',24); 

La 'FHD (fiebre hemomigicii' del dengue) se caradenza por cuatro 


manifestaciones principales: . f.ebre aHa, .fen6menos . hemomigicos, 


. hepatomegalia (aunque no se presentS· en tOdoS ros casas) y a menudo, 


insuficiencia circulatoria. La principal alteraci6n patofiSiol6gic8 que determina 
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la gravedad·, ,de I&F.HQ,y,.que la distingue.del;dengue"cl8sico" es la 


extravasaci6n del plasma, que se manifresta por un creciente valor del 


, hematoerito y hei'noconcentraa6n.La 'enfennedad 'g~neralmente comienza 


conuna Etlev8ci6nsub~de I. teniperatura, ac::ort1Paftada de CoilQesti6n facial, 


anoreXia, v6mitos, cefaJeaydbloreS musculares yarticuJalres;' frfJcuenternente 
, ; fiay dOfOr epigastrico. ,.' , ;. '.. 

Los fen6menos hemorragicos mas oomunes son una prueba de tomiquete 

positiva (>20 petequias/an3, 0 prueba de Rumpel Leed). equimosls, e~I~," 
hemorragias gingival~ y hemorragias ,en los ,sitios d,epunci6n venosa. 

. . ',!) '~, ," . -',' . . , " '".,'" ' 

Ocasion~ente ~ obsf!rvan hemorragias gastrointestjnales ligeras. 
, ", '. • f" ." ~. 

Durante la fase febril pueden aparecer petequ~ diseminadas. en las 
',' ;! . . . '; 

extremidades, las axilas, Ia cara y eI paladar blando; tambien se puede 

obsel"\lar,unexan,tem~ maculopapular Q., del ti,po dEl I~ (U~. En los casos 

Jev~;~~erados, d~Pues de ceder.~ fiebrEt.desa~~ tCldosk. signos 

y sintomas. EI descanso gradual de la temperatutapuEKJe aoompatiarse de 

SudoleS~' Y aJte~nes Jeves de Ia fl'ec:uencia ~, ~ulso; y de Ia 
. ' 

preSi6nsanguinea; maldad de las extremidades ycOrigesti6n cutanea; estas 
,._. '}' . ~. ., .' ", . '.- , ,~ -" 

manifestaciones son eI r8ftejo de !eves y transitonos trastomos circulatonos. 

como con~encia, de cierto grado de extravasaci6n del plasma. Los 

pacientes ,'pueden recuperarse' espontaneamente 0 despues de'tratamiento 

con liquidos y electrolitos (25). 
"; ," 

3.15.2 CIasifica.ci6n por gravedad de fa fiebre hemomigica deldenglle 

, Grado I; fiebre y sintomas, generales . 

, Grado II: hemonagiaespontanea (generalmente cutanea) , 


Grado III: insuficienciacirculatoria (hipotensi6n) 


·Grado IV: Choque , (24) 


3.15.3 Critarios de,hospitallzaci6n para denguehemorragico 

Piel ma~. disminuci6n, de pu~ pe~ricos, llenado capil2J ~yor de 3 

segundos. Presi6n ar(erit;ll diferencjal disminuida, alteracionesdel estado 

mental, taquicardia, hipotensi6n yoliguria (24). 
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···3.15A Signos dealarma para.fiebre hemorragica del dengue ....,. , 

; (! 

Dolor • ~inal .int~nsp y sosten.~o" ~ito~ persist~ntes, coma, choque, 

insufjciencia ventilatoria, hem9n:agiay ciaflosis, derrame seroso detectado por 
, '- \. , " ,; :-, - ; : .: - -',' : ~, . -,,: - :'-. '. ' . ,. 

clinics, hipoalbuminemia, hepatomegaiia mayor de2cm, a~mento brusco del 
:. _"': " ; " \~' ,: -. " ': ", ' ,. ", ,-::-'\, ,I t -r:', ' .. ' " 

hematocrito concomitante con rapida disminuci6n dftl ~uento.• plaquetas
J . • 

(10). 

3.16 Tratamiento 

Laevaluaci6n inicial; del' :paciente COn d~ngue d6flnlra si . e( tip6 de atenci6n que 

necesit8'sera ambul8tona tJ hoSpitaI8lia; y que decisioneS clinicaS y terapeuticas 

deben ser tomadas. Segun las cuatro categorias de Ia clasificaci6n, el lugar de 

tnuarilk!nto delf:,acienteaeni (20): .,i­1. 

Categoria de Ia Clasmcaci6n Lugar de Tratamiento 
:.' ;.Dengue sinsignos de alarms ni otras Ambulatorio 

enfennec:tades 
Dengue conotras' enfel1'nedades de Seguimi8rito estrido ambulatoriO 0 

base .; intemaci6n en Sala 'General· 
DenguE! con signos de alarma .,Intern~n en Sala G(:tneral 

Dengue Grave Intemaci6n en Sala de Cuidados 
I- IntensNOS . 

TomadO de: Argentina. Ministeno deSalud 'de Ia NaCi6n. Direcci6n de Epidemiologia. Guia para el 
equipo de $Slud No. 2.[en Jinea] Argentina: MSAL. [accesado 13 de mayo 2010] . Disponible en: 
www.msal.gov.ar ..' .. , . 

3.16.1 En pacientes con dengue sin slgnos de alanna y sin enfarmedades 
debase 

~ - '- ~ 

EI tratamiento puec:te ser domiciliario, indicando al paciente y su familia que 

concurra al centro de salud si aparecen fossigrios'de alarms: dolor abdominal 

intenso 0 .sostenido, v6mitos abundantes 'y.. frecuentes,·· 'manifestaciones 

hemomigicas, irritabilidad, somnolenciao ambos~ Sa debe indicar reposo y 

repasici6n de liquidos de contenido electrolitico par via oral. Enmenores de 6 

meses, continuar con Jactancia matema, aumentando Ia frecuencia segun 

demanda. En ninos mayores ,de 6 'meses contin'uar alimentaci6n habituaL Se 

debe proteger al paciente de Ia picadura de mosquitos mientras se encuentre 

febril, 'para evitar la' 'transmisi6nviral. Se pliede indicar paracetamol para el 

dolOr y 18 fiebre, los AINES .stan coi1traindk:aCtos (20).. 
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En 	10 posible estos, pacientes ,deben ser evaluadosdialiamente buscando 

.. ·signos de alarma, particularmentedesde e1 inicio· de Ia disminuci6n de Ia 

fiebre hasta.48 horas despues.. 

>,Se debe brindar ..·'imormaci6nacerca . de Ia .enfermedad,. su modo de 

transmisi6n y la forma de prevenci6n tanto aI paciente como a su familia. 

Entre las medidas a tomar se encuentran: 

." 	 Reposo refativoen cama, conaislamiento. 

• Adecuada ingesta de liquidos(21itros 0 mas por dial.. 


'. Paracetamol'; 


o 	 Adultos: 500mg cada 6 horas, m8ximo 2 gramos por dia. 

c ' Nlnos: 10 a c15mg/Kg/dia.., 


. •. No usar antiinflamatorios tlo esteroideos~' 


• No administrar antibiOticos ni corticoideS. 


.• .. Evitar medicamentos por via intramuscular; 


• 	 Dar fa informaci6n oral y escrita sobre signos de alanna, medidas de 

prevenci6n y cantraindicaciones. 

Para e1 seguimiento del pacientese debentotnar encuenta: 

• 	 Control dialio. 

Buscar signos;;de alarms en cada Consulta hasta 48 horas poSteliores al• 
cese de la fiebre. 

• 	 Buscar signos y sintomas de mejoria clinica. 


,Hemogrania diaria, sies posible, 0 c8d8dos dias.
• 

3.16.2 En paciemes eon dengue slnslgneS de alanna'con enfennedades 
'. de base oriesgo social 

EI tratamiento de este grupodepacientes 'puede ser hospitalalio ya que los 

pacientes con dengue sin signos. dealarma que, tienen condiciones co 

existentes (como por ejemplo, embarazo) 0 que tit:men riesgo social, pueden 

requerir una atenci6n diferent~qu~,. enmuchC)Scasos, nQes factible blindar 

'1)n el domicilio. , 
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Enfermedades ,tales como· obesidad, diabetes' mellitus, enfermedades 

hematoI6gicas: cr6nicas y' cualquier otra;.enfermedad cr6nica, P$Cientes que 

reciben tratamiento mantenido con . anticoagulantes 0 corticoides, 0 

embarazadas pueden, asociadas al dengue, hacer mas complicado su 

manejo.La misma situaci6n puede darse con.personas ancianascon dengue 

o con ninos y niilas muY'pequeftos. 

Otras condiciones que pueden requerir un manejo diferente de los pacientes 

con dengue sin &ignes de alarma son las de riesgosocial; incluyendo aquellas 

causas que dificultan elseguimiento del'. paciente,ya sea por la residencia 

lejana u otro factor como vivir solo 0 en condicion8$ de pobreza extrema. 

En el caso de que el paciente, con, dengue· no' tolere Ia via oral, se indica 

hidrataci6n enctovenosa .a 2-3 mUkg,,' controIando.l{Is condiciones co 

existentes, como la insuficiencia cardiaca, ,la, insuficiencia renal, Ia edad 

avanzada, en las que se ~ebe controlar laexpansi6n cuidadosameote. 

En ninos el volumen de liquido necesarioes, similar al d..,1 tratamiento de la'. . 	 ,..:" . 

diarrea con una deshidrataci6n isot6nica leve 0 moderada (d6ficit del 5 aI8%): 

20-30 mllkg cada. 30 minutos vfa oral. 
. .-' -	 - I 

Se debe controlar Ia aparici6n de signos de alarma, y proteger al paciente de 

las picaduras de mosquitos, . mie.ntras se ~ncuentre febril, para evitar Ia 

transmisi6n viral. 

EI manejo de flu,idos para adultos, se recomienda de Ia siguiente manera: 

• 	 Hidrataci6n via oral de. acuerdo a CQndici6n preexi_ote. 
" < ;'", ' ,',; ,. ,. :' - '.". '. ," -', : _.-::<'f;'I. 	 • ,":')'• 

• 	 Si no tolera la vfa oral, iniciar hidrataci6n endovenosa con cristaloides a 

. ,,2-3 mUKg, deacuerdo a condiciones preexistentes. ' 

• Aislamiento de los mosquitos • 

• ' " 	Vigilancia clinieaespecificasegun el tipo de condici6n asociada. 

• 	 Tratamientosintomaticb igual que para los casos ambulatorios. 

• 	 Dar Ia informaci6n oral y escrita sobre medidas de 'prevenci6n y 

contraindicaciones a sus familiares. 
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A los pacientes incluidos en este manejo se deben tomar en cuenta: 

• 	 Control de signos vitaIes con balance hidrico. 

• 	 Buscar signos de alarma hasta 48 horas despues del cese de la fiebre. 

• 	 Hemograma diario. 

• 	 Vigilar condiciones asociadas (20). 

3.16.3 Pac1ent8s con dengue con signos de .lanna y con criterios para 
dengue grave 

En los casos en los que eI paciente presenta signos de gravedad, se debe 

expandir enefgicamente al paciente y evaluar estrechamente su evoluci6n 

controlando: 

• 	 Signos vitales 

• 	 Llenado capilar 

• 	 Hematocrito 

• 	 Diuresis 

Si el paciente se encuentra en un servicio de salud ambulatorio, iniciar Ia 

expansi6n endovenosa obteniendo eI hematocrito antes de iniciar Ia 

expansi6n de volumen de la siguiente manera: 

• 	 Iniciar soIuci6n fisiol6gica Lactato de Ringer a 20mUKg en 15-30 minutos. 

Si el paciente mejora se continua infusi6n con la misma soIuci6n a 

10mUKg por 1 hora. Si sigue Ia mejoria se debe continuar reduciendo el 

goleo. 

• 	 Si el paciente no mejora y el hematocrito sigue alto, repetir el 

procedimiento de expansi6n (2OmUKg 15-30 minutos). 

• 	 Si no mejora y el hematocrito continua elevandose, iniciar coloides, 10­

20mUKg en 30-60 minutos. Si mejora se cambia a soIuciones 

cristaloides, 10mUKg en 1 hora. Si no mejora, continuar con coloides 10­

20mUKg en 1 hora. Y si despues de todos los procedimientos antes 

propuestos el paciente no mejora se considera eI uso de aminas 

vasoactivas mas Ia necesidad de transfusi6n sangulnea (20). 
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4. METODOLOGIA 


4.1npoydisefto de ,nvestigac:lon 
," 	 " ',. -, - 1 

Descriptivo (26). . 

4.2 Unidadprimaria de muestras 

1. 	 P8ciente conSosp8cha -cUniCa de denguedetoda edady ambossexos, que 

asisti6 a los Servicios de' Salud publieos '. y privados ctei· municipio'de Gualan 

Zacapa. 

2. 	 Pac:iente que durante el periodo estudiado fue ingresado enel Hospital Regional 

de Zacapa COO impresi6ndfni~ de dengue'y/o tn1anifestacklneshemorrilg~ de 

dengue. 
. ­

4.3 Unidad de anilisis 

4.3.1 Marco muestral 

Padentes de toda edad y ambos sexes quehilbitan en eI municipio de Gualan 

Zacapa y todos aquallos pacientes hospitti'izados COIl caso' sospechoso de 

dengue en el Hospital Regional de Zacapa. 

4.3.2 Selec:c:l6n de loS suJetos • 8Studio 

Se tom6 en cuenta a todos los pacientes que durante, las semanas 

epidemiol6gicas 21 a 27. cumpliemn los criterios de caso sospechosa de dengue 

definido por la OPS y que asistieron a los servicios de salud del municipio de 

Gualan Zacapa 0 fuemn hospitalizados en el Hospital Regional de Zacapa. 

4.3.3 M6todos Y t6c:nic:as de muestreo. 

Muestreo no pmbabilistico (26). 
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4.4 Criterios de exclusi6n 

. 	 , ", . ' . - . ~ ! 1 ,'. 

• 	Paciente con cuadro clinico sospecho de dengue qiJe'preSentara inmuno$upr8Si6n. 

• 	Paciente sospechoso de dengue 0 dengue severo y con diagn6stico previo de: 

hemofilia, purpura trombocitopimica idiopatica, policitemia 0 lupus eritematoso 
, 	 . 

sistemico. 

• 	Paciente sospechoso, de.dengue o~eogueCC?nfirmado intervenido quirurgicamente 

en las ultimas 48.horasprevio a Ia toma de muestra 

4.5 Definici6n y Operacionalizaci6n de Variables 

Variable . Oefinlei6n· 
. Definici6n 

Operativa 
Tipode. 
Variable 

Escala 
Instrumen 

to de 
medlei6n 

Caso 
sospech 
osode 
dengue 

Todo paciente 
que presente 
enfermedad 
febril aguda 
con duraci6n 
de hasta 7 

.;di~, yque se 
acompaf'ia de 2 
6 mas 'de los 
siguientes 
sintomas: 
flebre, Cefalea, 
dolor 

Todo paciente 
con 
caracteristicas 
dinicas, que 
tenga fiebre, 
artralgias, dolor 
retroocular, 
mialgias, 
manifestacione' 
s hemorragicas 
0 erupci6n 
cutanea leve. 

Cualitativa Nominal 

, 

i 

Interrogato 
rio y 

iExamen 
Fisico 

retrorbitario, 
mialgias, 
artralg18s, 
ierupci6n 
cutanea, 
manifestacione 
s hemorragicas 
leves, 
leucopenia 

' " .-, 
'. 

Case 
confirma 

do de 
dengue 

Todo caso 
sospechoso 
confirmado por 
laboratorio par 
detecci6n de 
IgM anti dengue 

Paciente con 
IgM anti dengue 

y/oPCR 
positiva 

Cualitativa Nominal 
Test de 

ELiSAy/o 
PCR 
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y/oPCR. , ',' :;,', " 

Edad 

Tiempo 
transcunido 
desde el 
nacimiento 

, \ ' \ 

Edad en anos 
proporcionada 
por elpadente 

' " 

Nominal ,

Dato 
,Proporci°ll ,,; ado "'eri la 
ficha 
clinica 

, , 

" ' 

Serotipo 
del virus 

del 
de,ngue 

Tipo serol6gico 
de un 
determinado 
organismo' 
clasificado 
segun los 
antigenos que 
presentsn en su 
supeJficie 
celular. ' Los 

Identificaci6n " 
~e serotipo viral 
mediante PCR 

en DEN-1, 
DEN-2, DEN-3 

YDEN-4 

, 

" 

Cualitativa 

.:

, " 

,Nominal 

Determina
\ " ' 

ci6n de 
serotipo 
por medio 
de 
reacci6n 
en cadena 
de Ia 
polimerasa

ser()tipos 
permiten 
diferenciar. 
organismos a 
nivel ' de 
su L 'e. 

, 

' -

Proteina 
de ' 

liberaci6 
n NS1 

Proteina no 
estluctural de 
expresi6nde la­
superficie 
celular de las 
c6lulas , 

infectadas por 

Determinaci6n 
deanticuerpos 
contra proteina' 

NS1' 

.. 

Cual,itativa Ordinal 

Reacci6n 
positiva 
para 
anticuerpo 

virus dengue. s contra 
protein a 
NS1 

'I·' •• ' . '; 
, ';' 

4.6 'nstrumento, proced'mlentosy tecnicas -, 

4.6.1 Instrumento de raco'ecci6n de datos 

" . 4.e.1.1 Ficha cUnica de '~caSQ s()Specboso de,denguft": 

En Is ficha dinica se 'solicit61oS norribres y apellidos completos de los 

participantes en el estudio, ademas de edad, sexo, procedencia, inicio de 

sintornas, 'fiebra" euantificada, artralgias~ "rrii81gias, manifestaciones 

hemorragicas(Signo de Rumpel Leed)y 'dolor retroorbitario, estos datos, 

fueron anotados'enei instrumento,'ademas de induir Is evaluaci6n dinica 
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de cada paciente. Los datos generales de la ficha clinica· se utilizaron 

para fa identificaci6n posterior de las muestras ever anexo I). 

4.6.2 Procedimlentos: 

EI.estudio se Ilev6 a cabo de acuerdo a las sjQuientes fases: 

·4.6~2.1 	FASE I 

• 	 Logistica: Se solicitaron: IQ$ ;~rmisos respectivos a autoridades 

gubemamentales, municipales, COmunitarias y.de salud para fa 

realizaci6n del estudio. 

.• 	 Divulgaci6n: Se visit6 al . personal medico del sector pUblico y 

privado y se inform6 acerca del estudio, se solicit6 fa 

cofaboraci6n de ambas entidades, para fa· identificaci6n de 

pacientes con caso sospechoso de dengue. . 

• 	 Promoci6n: una semana previa al i"icio de fa realizaci6n del 

trabajo de campo los 5 integralites del grupo de tesis realizaron 

prom0ci6n en areas estrategicas, incluyendo anuncios a traves 

de canales de comunicaci6n yaudiovisuales. 

4.6.2.2 FASE II 

• 	 Distribuci6n: Se trabaj6 de lunes a jueves, en horario de 9:00 a 

16:00 y se distribuy6 a los integrantes ~I g~po de fa sig"iente,.". .' 	',' _., ;'" 

manera: 1 integrante de grupo se ubic6 en el Centro de Salud de 

Guatan Zacapa, 2 integrarrtes' se ocuparon de fa bUSqUeda 

activa decasos en elrnunicipioy 2 integrantes seubicaron en el 

Hospital. Regional de Zacapa.. 

• ! Identificaci6Q: En la comunidad; se solicit6 al personal rnectico 

de los servicios de salud tanto .pUblicos. como privados del area 

de ~io, que al identifi~r .un caso febril fuera referido al 

Centro de Salud de Gualan Zacapa; tres integrantes del grupo 

48 



realizaron busqueda.activa de casosfebriles los que fueron 

evaluados clinicamentepar8,detenninar si llenaban los criterios 

de case sospechoso de dengue en las. aldeas del municipio de 

Gual8n. En eI Hospital: AI mismo tiempo se identificaron 

paciente& ingresadosen los diferentes servicios con impresi6n 

. clinica de dengue. 

• Se clasific6 p~r clinics. a los pacjentes· y previo consentimiento 

informado firmado .por eI mismo se·procedi6 a tomar Ia muestra 

. sanguinea. 

• Preparaci6n para Ia toma de muestra: se tomaron en cuenta 

todas las normasde bioseguridad vigentes tanto para pacientes 

como para personal medico encargado de tomar las muestras 

con utilizaci6n de guantes, batas y realizaci6n de asepsia y 

antisepsia antes dela tomade rilueStra. 

• TOnta de ·lnu8stia: previa a Ia toma de muestra se rotularon los 

tubes· de ensayo con nombres, apellidos y fecha de toma de 

muestra asi como ellugar dondese contact6 aI paciente, luego 

se procedi6 a tomar una' mUeslra ·de sangre venoss en brazo 

·izqulerdo a todos los pacientes que ~rticiparon en eI estudio, 

tornando un total de 8 a 10 inililitrOsde sangre para adultos y de 

2 a 4. mililitrospara ninesy colOcaCJa en un tubo de ensayo sin 

anticoagulante para luego ser·centrifugadas en el laboratorio del 

Centro de Salud de GualSn y en el laboratorio del Hospital 
'. 

• Transports de mueStras: previa· centrifugaci6n, las muestras 

.. fueronalmac::enadas en refrigeraci6n a 4 grados centigrados en 

el Iaboratorio del Hospital Regional de Zacapa para los cases 

hospftar&ribs·y en el labdratorio del centro de Salud de Guallm, 

para las nlueStras Cornunitarias; luego fueron transportadas en 

termOs ~ una tempel'atuJa de 8grados centigrados (con finalidad 

de preserver Ia cadena de frio se utilizaron tenn6metros dentro 

49 



. de los mismos) . ,.y pOsteriormente procesadas en et Laboratorio 

Nacional de . Salud •. ;entregilndolas! el ultimo viemes de cada 

semanaepidemiol6gica. 

• 	 Recepci6n de muestras en elt.aboratorio Nacional: junto con 

los sueros de las muestras previa mente centrlfugadas, se 

entreg6 copia det instrumento de recolecci6n de datos y copia de 

,... ", ficha,epidemiol6gicadel Ministeno de Salud Publica y Asistencia 

. Social 	 (MSPAS), ·confirmando mediante listado previamente 

etaborado que no faltara ninguna muestra, luego se obtuvo 

fecha y setlo det Laboratorio Nacional, asi como firma de Ia 

persona que recib,i6Iasmi,mas., 

4.6.2.3 FASE III: 

• 	 Tecnicas utilizadas: todaslas muestras obtenidas se 

procesaron en el Laboratorio Nacional de Salud, de Ia siguiente 

manera: si la enfermedad se encontraba dentro de los primeros 
'." '\,': '.i·: ":" 

3. dras 	se realiz6 pcR y serotipificaci6n, si el paciente habra 
, .,~ '> ' , • " 

referido tener 4 0 mas dias con la enfermedad se realiz6 IgM 
. , 

. anti-dengue par media de ELISA. A los pacientes con 

manifestaciones hemorragicas provenientes del hospital se les 
, 

realiz6 deterrninaci6n de anticuerpos contra proteina NS1. A 
,. ,", -' ',' '.' ," - --, ,-' ," 

t()das las mu~ras hospibJlarias par protocolo del Laboratorio 

Nacional de Salud, S4i! Ies realiz6serologia y PCR. 

• 	 Reaccion en cadena .dela polimerasa: se realiz6 PCR para 
(:" -. - ,," . -, 

obtener Ia serotipificaci6n de las muestras de todos los pacientes 

hospitalizados y de los casos sospechosos detectados en la 

comunidad segun Ia fecha de inicio de sfntomas. 
'! ," • -' " ,.." ~ ~",' ,". 

• 	 ,1gM para ELI$A:. s., determin6 la c:oncentraci6n de IgM anti 
, ': ,-' ~ ; ..\." 

d~ue . par metodo ... de FLiSA a los participantes que 

.t:?~C1)ntaron ;;os~cha cllr)ica de dengue de mas de 5 dras de 

. evoluci¢n. a nivel comunitarioy a todas las muestras de los 
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participantes conimpresi6n clinica de dengue con '0 sin 

inmunocromalografia en pJaca en el·, Hospital . Regional de 

Zacapa.. . ~.' , 

• 	 Proteina NS1: se determin6 pOr·. medio '. de ,anticuerpo 

monoclonal a pacientes hospitalizados con diagn6stico de 

dengue en eI Hospital Regional de Zacapa. Originalmente se 

plante6 examinar las muestras sangufneas de pacientes con 

'dengue severo en bUSqueda de esta' proteina, con elobjetivo de 
'" . ! 

, analizar Ia presencia de esta en pacientes hospitalizados pero 
:......-,. . '. p~r crit~riOs' internos del iabOratorio'Nacional de' Salud, 

. un~mente 'se seleccion~fori 15 muestras al azar de casas 

'~nfirm8dos de dengueincluyendo a ambOsgrupos comunitario 

, y hospitalario. 

4.6.2.4 FASE IV: 

• 	 Entrega de Resultados: L~ resultados de las ~u8stras fueron 

entregados alos integrantes del grupo de t&Sis, por Ia encargada 

del departamento de serologia y virologia del LabOratorio 
, : .: , .' , 

Nacional de Salud, quedando pendientes 15 muestras que por 

criterios internos del Laboratorio de Salud no fueron,procesadas. 
. . . " - ,." ,,1 -	 .'.., 

Los ,resultados obtenidos ~ronenviados por via ~nica al 

departamento del Epidemiologiadel Hospital Regional ,de 

Zacapa y al Centro de Salud de Gua~n. 

4.7 Procesamiento y an61isis de datos . 

A los pacientes referidos con "sospecha clinica de· dengue, se Ies· intenog6 'para 

verificar si coincidian con la definici6n de "caso sospechoso" de dengue de la OPS; a 

continuad6n si el caso referido coincidia con Ia definici6n par evaluaCi6n clinica, 

previa firma del consentimiento informado,Se obtuV() 'una muestra de sangre venosa 

de 8 a 10 centrmetros oobicos para adultos y de 2 a 4 centrmelros cClbicos para ninos. 

Posteriormente las muestras fueron transportadas al Laboratorio Nacional de Salud en 

donde fueron procesadas, con todas las normas de calidad y bioseguridad 

establecidas (11). Si el paciente evaluado se encontraba cursando en los primeros 3 
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; dias de ,sintornatologia clinica se' realiz6 PCR y si elpaciente presentaba mas de 4 

dias ,de 'sintomatologia se Ie realiz6 diagn6stico por medio de IgM anti-dengue 

(ELISA). Luego de obtenidos los resultados del trabajo de, campo, se ingresaron en 

una hoja electr6nica en eI programa EXCEL y posteriormente fueron procesados y 

analizados por medio de Epi-info versi6n 3;5.1. 

4.8 Alcancesy Ilmil8sde IalnvestlgaciOn 

" ;,Los alcances del presente estudio fueron el diagn6stico,de dengue y la identificaci6n 

de serotipos virales por medio de serologia y PCR en tiempo real y su relaci6n con Ia 
. " 

severidad : de los casos, ademss, de la relaci6n entre infecci6n previa y dengue 

hemomigico. Las principales limitantes del, estudio fueron falta de capacitaci6n del 
< , ~ I' 

personal de salud tanto en Gualan como en el, Hospital Regional de Zacapa para la 
- • ': ',' , • ': • • ,-" I'- •. :" ~" .. ' , ", 

identificaci6n de "caso sospechoso de dengue"; Ia dis~6n de los habitantes del 

municipio de Gualsn, en albergues debida a que la toma de muestras por razones 

ajenas, coincidieron con el desastre natural ocasionado porlatormenta, tropical 

Agatha, as! como las 15 muestras nQ p~ocesadas par el Laboratorio Nacional de 
• .; I' '; , :':" 

Salud, que impidieron ~bten~r los resultados de todos los sueros obtenidos. 

4.9 Aspectos eUcos: 

Se inform6 y solicit6 el permiso a lasautoridades eorrespon'dientes, se inform6 a Ia 

pobIaci6n a traves de medias de comunicaci6nsobre ellugar donde se 11ev6 a cabo eI 

, procedimiento para Ia tomademuestra, explical1do detalladamente la tecnica para la 

extracci6n, manejo y transporte de Ia misma. 'Se SOIicit6 consentimiento informado a 

cada uno de los pacientes seleccionados para el EitStudio (ver anexo II). 
, '. ';" :-" ':"' ". - . :' ,. "; )~, .', ,." .. "~~ 

Se respetaron los derechos del autor con las bibliografias utilizadas y Ia identidad, 

integridad fisica yemocional dela poblaci6n de Ia muestra. 

4.9.1 Categoria del estudio · 


Este estudio corresponde a Ia! categQrfa de Riesgo II (26).. 
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5. RESULTADOS 

5.1 Tabla 1 

Distribuci6n epidem.olOgica y clinica de .13108sos so.spechoso$ ydiagnosticados 


de . dengue en el C~tntro de Salud de Gualan, bl1$queda activa y Hospit;al Regiona,l de 

Zacapa durante las semanas epidemiol6gicas21 a 27, mayo-julio, Gualan, Zacapa, 


Guatemala, agosto 2010 


..Saxo 

Edad 

ClasificaciOn de Dengue segun 
clinica . 

Serotipo 

Casos Sospechosos 

Casos Conflnnados 


Metodos' OlagnQsticos 


Promedio dias con slntomas 
Severidad Cllnicamente evaluada 

f % 
Masculino 

., 71 '. 54.2 
Femenino 60 45.8 
Total 131 100 
0-9 24 18.32 
10..,.19 42 32.06 
20-29 21 16.03 
30-39 20 15.26 
40-49 4 3.05 
50-59 9 6.87 
6O~69 8 6.10 
Mayor de 70 3 2.29 
Clasico 116 88.5 
Hemorragico 15 11.5 

DEN-1 3 23 
DEN-2 10 77 
Comunidad 71 54 
Hospital 60 46 . 
Total .. 131 100 
Comunidad 18 47.4 
Hospital 20 52.6 
Total 38 100 
IgM Procesadas 109 100 

Positivas 30 27.6 
Negativas 79 72.4 

peR Procesadas 13 100 
Comunidad 12 92.3 
Hospital 1 7.7 

NS1 Procesadas 15. 100 
Positivas 4 26.6 
Negativas 11 i 73.3 

4.85 
Leve 41 100 

I Comunidad 2 4.9 
! Hospital 39 I 95.1 

MooeJ'ado 81 100 
. Comunidad 29 35.8 

Hospital 52 64.1 
Severo 8 100 

Comunidad 2 25 
Hospital 6 75 

Complicados 1 100 
Comunidad 1 100 
Hospital 0 0 

Fuente: lnstrumento de recolecci6n de datos 
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5.2 Tabla 2 

Datos generales y epidemiolOgicos comparatiYos de los 131 casos sospechosos y 
diagnosticadOs de dengue en el Centro de Salud de.Gualin, -busqueda actiYa y . 

Hospital Regional de Z8capa durante Iassemanasepidemloleglcas 21 a 27, mayo­
julio, Gualan, Zacapa, Guatemala, agost() 2010 . 

Comunidad Hospital 
f % T % 

Sexo· 
Masculioo 32 45.07 39 65 
Femenino 39 54.92 21 35 
Total 71 54.19 60 45.81 

Edad 

0-9 
10-19 
20-29 
30-39 
40-49 
50-59 
60..;..69 
Mayor de 70 

7 
25 
10 
14 
4 
5 
5 
1 

9.90 
35.20 
14.00 
19.70 
5.60 
7.04 
7.04 
1.43 

17 
16 
12 
6 
0 
4 
3 
2 

28.3 
26.6 
20 
10 
0 

6.7 
5 

3.4 
Tipode 
Dengue 
segun 
clinica 

Clasico 69 97.2 47 78.3 
Hemorragico 

2 2..8 13 21.7 

Serotlpo 
DEN-i· 3 25 0 0 
DEN-2 9 75 1 100 
Total 12 100. 1 100 

Metodos 
.Diagn6sti 

cos 

IgM procesadas 50 70.4 ·59 98.3 
Positivas 10 20 20 33.90 
Negativas 40 80 39 66.10 

PCR procesadas 12 100 59 100 
Positivas 12 100 1 1.69 
Negativas 0 0 58 98.31 

NS 1 procesadas 13 100 2 100 
Positivas 4 30.8 0.· 0 
Negativas 9 69.2 .2 100 

Promedio 
diascon 
sintomas 

4.56 5.21 

Fuente: Instrumento de recolec::ci6n de datos 
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6.3 iGrafica 1 
FnJCUellcia de casos sospechosos Y casos confinnados dengue en el Centro de 

Saludde Gualan, .bUsqueda ,activa y. Hospital RegiOnal de Zacapa durante las 
semanas.epidemiol6gicas21 !aZl,JDayo-julio"GuaIan, Zacapa"S....Ia, agoslo 

2010'· 
40'~--~--~----~~~--~~----------

30 

20 

10 

-Caso sospechoso 

Caso confirmado 

o 
21 22 23 24 . 2S 26' 27 

Fuente: Instrumento de rec:olecci6n de datos 

5A Tabla 3 

Sintomas yslgnos .... frecuentesenlos 131 participantes lderitfficados como caso 
sospechoso de dengue en el Centro de Salud de Gualan, por busqueda activa y 

HOSpital Regional de Z8capa durante las semanas epidemiol6gicas21 a 27, mayo­
julio, Gual8n,Zacapa, Guatemala, agosto 2010 . 

Comunidad Hospital 

Sinton1as ySignQS F 
(n=71) % 

F 
(n=SO) % 

Cefalea 
Mialgias 
Artralgias 

' . 
Dolor Retroorbitario 
Fiebre ,'­ , 

. Rash 
Rumpel Le8d 
Manifestacioneshemomigicas 

65 
64 
55' 
56 

"­ 67 
6 
1 
2 

91.5 
90.1 
77.4 
78.8 
94.3 
8.50 
1.40 

"2.80 

49 
45· 
50 
36 
55 
15 
1 
15 

81.7 
75.0 
83.3 
60.0 
91.7 
25.0 
1.70 
25.0 

Fuente: Instrumento de rec:olecci6n de datos 
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5.5 Diagrama 1 
..'", } 'I; .," 

Origen,. claslftcaci6n, severklad, metodo·dlagn6stlco,.seRJtipo.y prasencia de' 
protelna NS1 de loa 38 cas08 confinnados de,dengueen el Centro de Salud de 
GuaUin, blisqueda activa y Hospital Regional de Zacapaduranfe las semanas 
epidemioJ6gicas 21 a 21, mayo-julio, Gualan, Zacapa, G.uawmala, ag08to 2010· 

c;.sus:z.~ 

38 
I I 

1 

COMUNIDAD I I HOSPITAL I18 20 

I CLASlFICACION I 
cLAslco cLAslco 

18 I 14 

HEMORRA.GICO HEMORRAGICO 
0 6 

SEVERIDAD 

lEVE lEVE: 
'8 '0 

.", ~ 

. ' <,. 

MOOERADO' MOOERADO 
8 I I 18 

.SEVERO SEVERO 
1 I 1 

COMPL1CADO COMPL1CAOO 
1 I I 0 

MEtODO DlAGN6snco· 

1 
IgM I PCR IgM I P~R6 12 19 

SEROTtPO 
I .J. 

DEN 1 DEN 2 DEN 1 IDE~~I3 9 0 

NS1POSITIVA 
I I 

I 4 0 I 

Fuente: Instrumento de recolecci6n de datos. 
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5.8 TASLA4 

ClasIfJcacI6n deI·dengue en·pacientes·condIagn6sticoconfonnado.porPCR tiempo 
real y/o IgM en elCentro de Salud de Gual6n. par busqued3 activa y Hospital 
R~ii=a! de Z:r...ap: durente !as semanas epidemlol6gicas 21a 27,tnayo-julio, 

Gual6n, Zacapa, Guatemala, agosto 2010 

Clasilicaci6n IgM PCR IgMyPCR* 

CIasico 24 8 5 j 

Hemomigico 6 0 0 

Fuente: Instrumento de recolecci6n de datos 
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· 6. DISCUSION 


De los 131 de casos sospechosos identifteados, .seconfirmoel diagnostico de dengue en 

38,10 que equivale al 29%, estos fueron confirmados p~r mediodelgM anti dengue por 

metodo de. EL.ISA. ylo por Reaccion en Cadena de la· Pofimerasa; de ellos18 fueron 

detectados en la comunidad y 20 en el Hospital Regional de Zacapa. EI intervalo de edad 

mas afectado enJa comunidad fue de 10 a 19 arios y en el hospital de 0 a9 arios de 

edad. Estos datos indican que es la poblaciOn de edad escolar y de adolescencia la mas 

afectada por la infeccion del virus dengue y que Jos casos hospitararios se presentaron en 

personas aun mas jovenes 10 que concuerda con. estudios previos que evidencian que 

debido a factores inmunofogicos. 1;onios menores tte·15 arios de edad los mas afectados 

p~r este padecimiento (17). 

Los serotipos viralesidentificadosen este estudio fueron DEN-1 y DEN~2; el serotipo 

DEN-2 tambisn fue aisladoen la epidemia del ario 2009; en el ano 2008 se aislo DEN-2 

yDEN-4,.segun los datos reportados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social 

(2,11), 10 que significa que en el departamento de Zacapa ciroulan 3 de los 4 serotipos del 

virus del dengue. En el presente estudio eI serotipoDEN-2 fue el predominante, 

encontrandose en·1 0 de los 13 casos en los que se IDgro .determinar serotipo, 

representando e176% de los casos. EI serotipo DEN-1 unicamente se presento en e124% 

de los casos, todos provenientes de la comunidad. Segun los resultados del presente 

estudio, el serotipo· DEN-2 es el quese encuentra relacionado· con aparicion de 

manifestaciones hemorragicas, tal.como 10 exponen estudios previosquehan demostrado . 

relacion entre este y manifestaciones hemorragicas independientemente si es 0 no primo 

infeccion (11). EI aislamiento deDEN-1 es importante ya que la presencia de un serotipo. 

distinto al del ario anterior puede provocar casas hemorragicos yseveros debido a que la 

reinfeccion yla circufacion .. de los cuatro serotipos en· un mismo lugar son considerados 

factores deriesgo para la fiebre hemorragica del dengue (7) .. 

La IgM anti dengue por metodo de ELISA utilizado por e1 Laboraiorio .Nacional de Salud 

para el presente estudio, tiena sensibilidad del 98%y una especificidad de 99%, esta se 

corrio en 50. muestras provenientes de la comunidad de las cuales 10.fueron positivas y 

eo 59 muestrasprovenier1tes del Hospital, de esas 20 fueron positivas (Tabla I, II, III). Lo 

anterior puede deberse a varias situaciones, una.de elias es .que los titulos de IgMse 

ernpiezan a elevar en la fase aguda de la enfermedad aproximadamente a los 5 dias del 
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inicio de sintomas, sin embargo, los tftulos de anticuerpos IgM, alcanzan su mayor nivel 

entre los 15 y fos 20 dlas del inicio de la enfermedad, los pacientes estudiados tenlan en 

promedio 6 dias. de sintomatologfa(Tabla II) 10 que explicaria por que la mayor parte de 

los pacientes obtuvieron resultados negativos. Tambien cabe destacar que cuando se ha 

padecido de una infecci6n previa, los titulos de IgM· para dengue pueden elevarse muy 

poco, siendo 'indetectables para las pruebas estandar' utilizadas. Cabe resaltar que 

solamente 6 de estos 30 casos confirmados, refirieron haber pteSentado un'a infecci6n 

previa por el virus dengue, 5 de ellos proven tan de la comunidad y 1 del hospital. 

Los serotipos encontrados por PCR, fueron DEN1 Y DEN 2,logrando identificarse en 13 

casas, esto.a pesar de que el promedio de los dias consintomasen los que se captaron 

fue de 4.56 dras, 10 que significa que la mayo ria de muestras se encontraron dentro del 

periodo tardio para cultivo viral (siendo el tiempo ideal para esta prueba de 0 a 3 dlas), sin 

embargo en el presente estudio, se identific6 el serotipo con un promedio de 4.56 dias, 

debido a que la PCR en tiempo real es una metodologis altamentesensible;segun estos 

datos, al no utilizar un metodo altamente sensible como la PCR en tiempo real, debe· 

acortarse elperiodo de tomas de muestra a3 dlas 0 menos, teniendo en cuenta que el 

periodo de viremia se prolonga hasta las 72 horas del inicio de lasintomatologia,· 

transcurrido este tiempo,elefectocitopatico provocado por el sistema inmunol6gico del 

huesped impide sudetecci6n (7). 

En 10 que.. respecta a. los resultados obtenidosen el Hospital; 17 de los 60 casos 

sospechosos identificados. presentaban ..' pruebas positivas de inmunocromatografia' por 

placas para detecci6n anticuerpos IgM anti dengue, utifizada if'ltrahospitalariamente para 

diagn6stico de dengue. De todas las muestrasenviadasal Laboratorio Nacional de Salud, 

solamente 20 fueronconfirmadas por IgM y/o PCR, 10 que podrfa explicarse por el numero 

de dias con sintomas que .los pacientes poseian, sin embargo quedarapara estudios 

posteriores, determinar la caUdad, sensibilidad yespecificidad' de la prueba rapida 

utilizada en el Hospital, para determinar si reatmente estos casos son positiv~s, pues 

ningunode los 17 participantes con inmnunocromatografia por placas positiva fue positivo 

en las pruebas utilizadas· en el· Laboratorio National de Salud para este estudio; Lo 

anteriormente descritocobra importancia para la Salud Pub/ica ya que . los . metodos· 

estandar utilizados para el diagn6stico' de las enfermedades infet:ciosas;deben' ser 

confiables,de rspido diagn6sticoyno.deben representar una cargaecon6micaelevada .. 
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La proteina NS1 en el presente estudio inicialmente fue planteada para determinacion en 

cases de dengue severo confirmado y en pacientes hospitalizados, sin embargo por 

criterios internos del Laboratorio Nacional de Salud, selamente se determino en 15 

muestras tomadas al azar de los 38 participantes con diagn6stico confirmado de dengue, 

de elias sola mente 4 fueron positivas. Estas pruebas positivas se presentaron en cases 

de dengue leve y moderado que provenian de fa comunidad, ninguna fue detectada en 

casos hemorragicos ni en cases severos. Segun los resultados obtenidos en el presente 

estudio, la proteina de Iiberaci6n NS1 no se expresa solamente en casos complicados, 

sino tam bien aparece en casos moderados y leves, al contrario de 10 que exponen 

estudios prevjos que refieren que la proteina de liberacion NS1 se expresa en fa superficie 

de las celulas infectadas p~r ef virus en casos severos de dengue (7). Los datos anteriores 

evidencian que no se han realizado suficientes estudios acerca de esta protefna y la 

importancia de utilizar metodos diagnosticos precisos para eJ pronostico de esta 

enfermedad, que podrfan predecir fa evolucion de la misma. 
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7. CONCLUSIONES 


7.1 	 Durante las seman as epidemiologicas 21 a 27 del ario 2010 se identificaron 131 

casos sospechosos de dengue. En la comunidad se captaron 71 casos durante este 

periodo en comparacion con el ario 2009 en el que se reportaron unicamente 3 

casos sospechosos durante el mismo periodo. En el Hospital Regional de Zacapa, 

se identifJCaron 60 casos sospechosos de dengue, de ellos se confirmaron 20 en 

comparacion con el ario anterior en el que se confirmaron, en estas semanas 

epidemiologicas 3 casos de dengue clasico y 1 caso de dengue hemorragico. 

7.2 	 Se diagnosticaron 38 casos de dengue por medio de IgM anti dengue y PCR en 

tiempo real, se determinaron DEN-1 y DEN-2 como los serotipos virales circulantes 

en el Centro de Salud de Gualan, par busqueda activa y Hospital Regional de 

Zacapa, hallazgo importante porque significa la existencia de factores de riesgo para 

fiebre hemorragica de dengue en casos futuros. 

7.3 	 La poblacion en edad escolar y adolescencia fue la mas afectada 10 que confirma 

que las personas mas jovenes son las que tienen mayor probabilidad de sufrir la 

infeccion por el virus del dengue debido a factores inmunol6gicos. 

7.4 	 EI serotipo viral DEN-2 identificado, presento mayores manifestaciones cllnicas, en 

relacion a las presentadas por el serotipo viral DEN -1. 

7.5 	 Los serotipos virales circulantes identificados en la comunidad fueron DEN-1 y 

DEN-2, en el Hospital Regional de Zacapa se identifico unicamente DEN-2, 10 que 

confirma la relacion del serotipo DEN-2 con la severidad de la enfermedad y que los 

casos mas graves acuden al Hospital. 

7.6 	 No se pudo comprobar la presenCia de la proteina de liberacion NS1 en casos 

severos de dengue, pero se comprobo que esta protelna tam bien se expresa en 

casos leves y moderados. 
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8 RECOMENDACIONES 


8.1 	 Implementar la capadtaci6n constante del personal de sa Iud para la detecci6n 

sistematica de los casos sospechosos de dengue en la comunidad y en el Hospital 

aplicando los criterios propuestos por la OPS para caso sospecho. 

8.2 	 Capacitar al personal de salud para el manejo clinico del dengue tanto en la 

comunidad como en el Hospital para disminuir la mortalidad por dengue. 

8.3 	 Desarrolfar programas como la Comunicaci6n para impactar la conducta en 

dengue (COMBI), que tengan como objeto disminuir la incidencia de casos de 

dengue en nhios y adolescentes a traves de la educaci6n en salud en conjunto con 

la participaci6n comunitaria. 

8.4 	 Fortalecer la vigilancia epidemiolOgica del dengue con el objeto de prevenir 

infecciones futuras con diferente serotipo viral, identificando las areas geograficas 

en las cusles circulan los mismos. 

8.5 	 Implementar metodos diagn6sticos distintos de la protein a de liberaci6n NS1, que 

permitan el pron6stico de casas severos, ya que en et presente estudio la 

presencia de asta proteina se detect6 unicamente en casos moderados y leves. 
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9 APORTES 


9.1 	 EI presente estudio permiti6 identificar los serotipos circulantes del virus del 

dengue ademas de comparar el comportamiento de la enfermedad en la 

comunidad ven el hospital. 

9.2 	 Este estudio aport6 informaci6n importante sobre aspectos que anteriormente no 

se habian estudiado en Guatemala, va que relacion6 serotipos V manifestaciones 

clinicas. 

9.3 	 Los serotipos de virus dengue fueron identificados por medio peR tiempa real, 

siendo este el primer estudio en Guatemala en el cual se emple6 esta tecnics. 

9.4 	 EI estudio permiti6 identificar la presencia de proteina NS1 en casos leves V 

moderados de dengue. 
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11.ANEXOS 

. , . . ANEXOI" 

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS 

Nombre: ______________ Edad: ___ Sexo: ___ 

Tipo de caso: 

Hospitalario 8· 

Comunitario .. 

Fecha de inicio de sintomas: ____ numero de dias consintomas: _____..... 

Direccion y procedencia: _______________---'-"_______ 

Otro miembro de la familia con sintornas en este momento:si no 


Usted ha tenido dengue si_ no_ cuantas veces: ___ 


Quiem Ie hizo el diagnostico: ____~_ 


Tuvo manifestaciones hemorragicas en esa ocasion: Sl _ no_ 


Caso sospechoso de dengue: paciente con enfermedad febrilaguda de 2 a7 dias de 
duracion maxima y con 2 0 mas de los siguientes sintomas 0 signos. 

Cefalea: 0 Dolor retroorbitario: o Mialgias: 0 

Artralgias: 0 Fiebre: 0 Erupcion Cutanea: D 

Prueba de Rumpel Lid: Positiva: o Negativa o 
Manifestaciones hemorragicas: Sf: .CJ No:D 

Clasificacion: Clasico D Hemorragico D 

Segun severidad: Leve D Moderado D Severo D Complicado D 

PCR: Sf No_ Serotipo: _--.. 

IgM: Positivo_ Negativo_ 


NS1: SI No_ No. de muestras positivas: 


Observaciones: 
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ANEX02 
CONSENTIMIENTO INFORMAOO 

. Pacientes con Caso Sospechoso de Dengue en Gualan Zacapa 

Se invita aparticiparen este estudio a todas las personas que sean clasificadas como 
caso sospechoso de dengue, de cualquier sexo y edad;. que habiten. en el municipio de 
Gualan Zacapa. 

Por este medio nos permitimos presentamos como estudiantes dei uffimo ailo de la 
carrera de Medico y Cirujano de la Facultad de Ciencias Medicas de /a Universidad de 
San Carlos de Guatemala. Nos encontramos realizando el trabajo de tesis sobre el 
dengue, una enfermedad que se caracteriza por fiebre, dolor en articulaciones y 
museulos, que afecta a personas de toda edad y sexo. Esta enfermedad puede cursar. con 
sintomas sin importancia 0 bien puede poner en peligro la vida del padente. A 
continuaci6n Ie invitamos a participar en nuestro estudio. por 10 que Ie proporcionamos. 
informacion con respecto at tema. Antes de decidirse puede hablar sobre la investigaciOn 
con aJguien con quien se sientac6modo. Siantase en la libertad de interrumpirnos 
mientras Ie inform amos sobre .el tema para manifestamos sus dudas segun 10 crea 
conveniente. 

EI dengue, por 10 general es diagnosticado por medicos basimdose en el cuadro clinico 
del paciente, sin embargo los sintomas de dengue pueden confundirse frecuentemente 
con enfermedades respiratorias entre otras. Por 10 anteriormente expuesto, es importante 
el diagnostico de dengue mediante examenes realizados en sangre debido a que estos 
son especfficos. Por otro lado se realizaraserotipificacion para saber a que clase 
pertenece el virus, esto es importante debido a que -clependiendo de la clase de virus 
dengue encontraclo en un paciente serelaciona conla gravedad y pronostico de la . 
enfermedad. 

Su participaci6n en esta investigacion es total mente volu ntaria , sin ningun costo ni 
remuneracion; usted piJede elegir participar 0 no. Tanto sielige participar camo si no, 
continuaran todos los servicios que recibe en esta institucion y nada vanara. Usted puede 
cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes. 

Una vez que usted acepte participar en el estudio se procedera a: 

• 	 Extraer una muestra de sangre mediante puncion venosa para 10 que se utilizara 
material completamente descartable y desinfectado. Esta extraccion constara de 
aproximadamente de 8 a 10 centlmetros cubicos 10 que (corresponde ados 
cucharada de cafe); dicha extraccion sera levemente dolorosacomo un piquete de 
hormiga, la cual pod ria provocar una mancha violacea. 

• 	 La muestra sera trasladada al Laboratorio Nacional de Salud, donde se 
procesaran las muestras, dicho laboratorio es ellaboratorio de referencia nacional 
que maneja los mas altos estandares de calidad y procesada por personal 
altamente calificado. . 

• 	 Los resultados de las muestras seran entregados a usted 0 a su medico tratante 
en el mismo lugar donde se Ie extrajo la muestra, dichos resultados seran 
confidenciales. 

74 




He sido invitado (a) a participar en la investigaci6n titulada: "Diagn6stico de casos de 
dengue utilizando IgM anti-dengue yserotipif'icaci6n vira"~' Entiendo que se me extraeran 
de 8 a 10 mililitros de sangre 'en'una sOlaoportunidad 0 en Iluis'de una de'ser necesario. 
He sido informado que los riesgos sort mfnimo~yque pt.ieden incluir un Jeve dolor en el 
sitio de de la punci6n. Sa que existen beneficios,' para ll1i persona si resultan mis pruebas 
positivas ya que hesido, informada que al tener una infeccion par dEuigue la'segunda 
podria ser mas grave y que debe tomar medidas en mi hagar para preveniruna segunda 
infeccion. Se me ha proporcionado fos nombres y direccion de los investigadores para que 
puedan ser facilmente contactados. 

, Nombre delparticipante __________________ 

Firma del participante ________________~-

Si es anatfabeto 

Nombre del testigo __________________,--

Huella dactilar del participante ________ 

Firma del testigo ____________________ 

Fecha~__________________________~___________ 

Nombre, correo electronico y telefono de los investigadores: 
Lorena Marice' Alay Chinchilla 46074352 lorenlay82@hotmaiLcom 
Didier Geovanny Cue GOitz 57791957 cdidiergeovanny@gmaif.com 
Yuri Melina Velasquez Fong 53868113 melinavf@hotmail,com 
Aura Elizabeth Lopez Guillermo 41330238 abby.lopezguilfermo@gmaif.com 
Jorge Rolando Fajardo Moreno 41066353 sugilacion@gmail.com 
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ANEX03 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Pacientes con caso confirmado de dengue hospitalizados 
En 81 Hospital Regional de zacapa~· .. 

Se invita a participar en este eSiudio a todss las personas que sean clasificadas como 
caso confirmado de dengue, de cualquier sexo y edad; que se encuentren hospitalizados 
en el Hospital Regional de Zacapa. .. 

Por este medio nos permitimos presenlamos como estuQiantes del ultimo aao dela 
carrera de Medico y Cirujano de la Facultad de Ciencias Medicas de la Universidad de 
San Carios de Guatemala. Nos encontramos realizando el trabajo. de :tesis sobre el 
dengue, una enfermedad que se caracteriza por· fiebre, dolor en articulaciones y 
musculos, que afecta a personas de toda edad y sexo. Esta enfermedad puecle cursar con 
sintomas sin importa~cia 0 bien puede poner en. peligro la vida del ·paciente. A 
continuacion Ie invitamos a participar en nuestro estudio per 10 que fe propercionamos 
informacion con respecto al tema. Antes de decidirse puede hablar sobre la investigacion 
con alguien con quien se sienta cOmodo. Siimtase en la libertad de interrumpimos 
mientras Ie informamos sobre el tema para manifestarnos sus dudas segun 10 crea 
conveniente. 

EI dengue, por 10 general es diagnosticada por medicos bassndose en el cuadro clinico 
del pacientes. sin embargo los sintomas de dengue pueden confundirse frecuentemente 
con enfermedades respiratorias entre otras. Por 10 anteriormente expuesto, es importante 
el diagnostico de dengue mediante examenes reafizados en sangre debido a que estos 
son especificos. Por otro lado se realizara deteccion de proteina de liberacion NS1 que 
es un resultado que permite predecir la gravedad y pronostico de la enfermedad. 

Su participacion en esta investigacion es tolalmente voluntaria, sin ningun costo ni 
remuneracion; usted puede elegir participar 0 no. Tanto si elige participar corno si no, 
continuaran todos los servicios que recibe en esta institucion y nada variara. Usted puede 
cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes. 

Una vez que usted·acepte participar en el estudio Se procederaa: 

• 	 Extraer una muestra de sangre mediante puncion venosa para 10 que se utilizara 
material completamente descartable y desinfectado. Esta extraccion constara de 
aproximadamente de 8 a 10 centimetr~s cubicos 10 que (corresponde. ados 
cucharada de cafe); dicha extraccion sera levemente dolo rosa como un piquete de 
hormiga, la cual pOOria provocar una mancha violacea. 

• 	 La muestra sera trasladada al Laboratorio Nacional de Salud, donde se 
procesaran las muestras, dicho laboratorio es ellaboratorio de referencia nacional 
que maneja los mas altos estandares de calidad y procesada por personal 
aitamente calificado. 

• 	 Los resultados de las muestras seran entregados a usted 0 a su medico tratante 
en el mismo fugar donde se Ie extrajo la muestra, dichos resultados seran 
confidenciales. 
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-------------------------

He sido invitado (a) a participar en la investigacion titulada: "Diagnostico de casas de 
dengue utilizando IgM anti-dengue y serotipificacion viral." Entiendo que se me extraeran 
de 8 a 10 mililitros de sangre en una sola oportunidad a en mas de una de ser necesario. 
He sido informado que los riesgos son minimos y que pueden incluir un leve dolor en el 
sitio de de la puncion. Se que existen beneficios para mi persona si resultan mis pruebas 
positivas ya que he sido informada que al tener una infeccion par dengue la segunda 
podrfa ser mas grave y que debe tamar medidas en mi hagar para prevenir una segunda 
infeccion. Se me ha proporcionado los nombres y direccion de los investigadores para que 
puedan ser facilmente contactados. 

Nombre del participante, __________________ 

Firma del participante ____________________ 

Si es analfabeto 

Nombre del testigo ____________________ 

Huella dacti/ar del participante _________ 

Firma del testigo _____________________ 

Fecha 

Nombre, correo electr6nico y telefono de los investigadores: 

Lorena Maricel Alay Chinchilla 46074352 lorenlay82@hotmail.com 
Didier Geovanny Cuc GOitz 57791957 cdidiergeovanny@gmail.com 
Yuri Melina Velasquez Fang 53868113 melinavf@hotmail.com . 
Aura Elizabeth Lopez Guillermo 41330238 abby.lopezguillermo@gmail.com 
Jorge Rolando Fajardo Moreno 41066353 sugilacion@gmail.com 
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