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RESUMEN

Objetivo: Determinar las diferencias de las manifestaciones clinicas y la forma clinica
respectiva entre pacientes afro descendientes y mestizos que presentan hipertension
arterial, en el hospital Delfina Torres de Concha, en el periodo de enero a octubre del
afo 2015

Materiales y Métodos: El presente es un estudio descriptivo retrospectivo
correlacional. La muestra calculada fue de 190 pacientes de un universo conocido de
263 pacientes. Se incluyé en el estudio a pacientes con diagnostico de dengue, en el
periodo de enero a octubre de 2015 en el hospital Delfina Torres de Concha de la
ciudad de Esmeraldas, que se autodenominaran mestizos o afrodescendientes y que
fueran mayores de un mes de edad. Para la recoleccion de datos se realizo la revision
de historias clinicas mediantes seleccién aleatoria y la informacion recolectada fue
procesada electronicamente para ser analizada en Microsoft Excel y en SPSS mediante
graficos estadisticos, tablas de datos con porcentajes y la prueba de Chi?.

Resultados: Los pacientes de sexo femenino fueron 109 pacientes y de sexo masculino
81 pacientes. Respecto a la etnia, la poblacién afrodescendiente fue de 86 pacientes y
la poblacidén mestiza 104 pacientes. Los adultos jovenes fue el grupo etario con mayor
afectacion. No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre la forma
clinica de la enfermedad y el sexo o la etnia. Si hubo relacion estadisticamente
significativa entre el grupo etario y la forma clinica con un valor de Chi? de 18,889 y
una significacion de 0,002. Se encontro relacion estadisticamente significativa entre la
forma clinica y la presencia de hipertension arterial con un valor de Chi? de 31,768 y

una significacion de 0,000.

Conclusiones: Existe una correlacion estadisticamente significativa entre la presencia
de hipertension arterial tanto con la forma clinica de dengue como con las
manifestaciones clinicas. La hipertension arterial corresponde a un factor de riesgo
para presentar mayores complicaciones y mas manifestaciones clinicas. También se
determind mayor afectacion en el grupo de adultos joévenes. No se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre las manifestaciones clinicas o la

forma de presentacion de dengue y el sexo o la etnia.
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ABSTRACT

Objective: To determine differences in the clinical manifestations and the respective
clinical form among patients of African descent and mestizos who have hypertension

in the hospital Delfina Torres Concha, in the period from January to October 2015

Materials and Methods: This is a correlational retrospective study. The sample
calculated was 190 patients from a known universe of 263 patients. The study included
patients diagnosed with dengue in the period from January to October 2015 at the
Delfina Torres Concha hospital in the city of Esmeraldas. The patients were self-
determined as African descent or mestizo and all were 1 month or older. The data was
collected from medical records and were selected by random selection. The
information collected was electronically processed to be analyzed in Microsoft Excel

and SPSS using statistical graphs, data tables with percentages and Chi? test.

Results: 109 patients were female and 81 patients were male. Regarding ethnicity, the
black population was 86 subjects and 104 patients belonged to the mestizo population.
Young adults were the age group most affected. No statistically significant association
between clinical form of the disease and sex or ethnicity was found. There was a
statistically significant relationship between age group and the clinical form with a
value for Chi? of 18.889 and significance of 0,002. Statistically significant relationship
between the clinical form and the presence of hypertension was found with a value of
Chi? of 31,768 and 0,000 significance.

Conclusions: There is a statistically significant correlation between the presence of
hypertension and in both, clinical forms of dengue, and clinical manifestations.
Hypertension corresponds to a risk factor for major complications and clinical
manifestations. Greater involvement was also found in the group of young adults. No
statistically significant associations between clinical manifestations or the presentation

of dengue and sex or ethnicity were found.



CAPITULO I: INTRODUCCION

El presente estudio pretende aclarar el perfil epidemioldgico y clinico de la enfermedad
del dengue. La informacion cientifica ha dejado claro que los factores que afectan las
complicaciones de la enfermedad son ambiguos y dependen de cada region geogréfica
en particular. De igual forma la evidencia es imprecisa al formar un perfil del paciente
que se complicara una vez que se contagie de la enfermedad. Asi pues en la mayoria
de evidencia del sudeste asiatico la mayoria de complicaciones sucede en mujeres,
pacientes pediatricos y con menor acceso a servicios de salud. En otra evidencia que
se fundamenta en los casos de Estados Unidos el perfil epidemioldgico es peor en
pacientes con un alto indice de masa corporal, con menor estatus socioeconémico y en
etnias hispanicas. Finalmente un estudio del vecino pais Colombia revela que los
pacientes mestizos tienden a tener mas complicaciones con respecto a los grupos afro
descendientes, pero el sexo no fue un factor relevante en la evolucién de la

enfermedad.

El estudio propuesto permitira determinar el perfil epidemioldgico de los pacientes
que se complican en la provincia con mayor incidencia de la enfermedad, Esmeraldas.
De igual manera servira para determinar si existen diferencias relevantes en cada uno
de los grupos propuestos en la investigacion. Esto ayudaria a desarrollar campafias de
prevencion y concientizacion con respecto a la enfermedad. Dichas campafias gozarian
de informacién actualizada y mas aun especifica para la region mas afectada por esta
enfermedad como lo es Esmeraldas. Serviria también para erradicar falsas
consideraciones actuales como son la importacion de medidas no cientificas de paises
del Caribe para combatir la enfermedad. Estas campafas estarian encaminadas a
determinar grupos de riesgo tanto de infeccion como de complicacion y por lo tanto se
tomarian medidas acordes. Estudios a futuro con mayores recursos podrian determinar
si en el Ecuador el que se complique un paciente depende del serotipo infectante o del
genoma del hospedador como sugiere la evidencia estadounidense hasta el momento.
De esta misma manera este trabajo podria colaborar con la formaciéon de guias

actualizadas tanto de manejo como de diagndstico en la provincia de Esmeraldas.



Si bien las guias son claras en cuanto al manejo inicial de los pacientes no lo son en
cuanto a al manejo de las posibles complicaciones. Dichas guias se podrian extender a
la identificacion estandarizada y predictiva de las complicaciones en pacientes
tomando en cuenta su grupo de riesgo y los signos o sintomas que podrian presentar

en caso de una enfermedad complicada.



CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.- Epidemiologia

Aproximadamente 50 millones de infecciones de dengue ocurren al afio en alrededor
de 100 paises. Las formas de control mas efectivas han sido las del control del vector.
El vector principal, el mosquito Aedes aegypti, se ha esparcido a nivel mundial desde
Africa hacia Sudamérica durante los siglos XV a XVII, hacia Asia en los siglos XV
y XIX e incluso de forma mundial durante las ultimas 5 décadas gracias a la
globalizacién del comercio. Se explica que la comercializacion de neumaticos usados
explicaria la dispersion de formas inmaduras y huevos de estos vectores hacia nuevos
territorios. De manera suplementaria el crecimiento de zonas urbanas hacia lugares
endémicos que poseen sitios de proliferacion del vector han aumentado también el
nimero de infecciones al afio, esto especialmente en Asia y Latinoamérica. En Africa
la incidencia de infecciones no se conoce con precision pero periodicamente se
presentan brotes de esta enfermedad por lo que se considera que gran parte del
continente estd expuesto a la infeccién por el virus. La fumigacion quimica o
bioldgica y el control de sitios de reproduccion del mosquito han fracasado en aquellos
paises en los que la infeccion por dengue es endémica. De la misma forma, el hecho
de que el virus tiene una amplia diversidad antigénica le permite a la enfermedad
repetirse gracias a infecciones maltiples en el mismo hospedador. Por lo tanto la gran
dispersion del virus se resume en el comercio global, aumento de viajes tanto dentro
como hacia paises endémicos, el aumento de areas urbanas y el control ineficiente del
vector. Es por esto que se debe considerar el diagndstico de dengue, en paises
endémicos y no endémicos, en todo paciente que presente fiebre que se ha desarrollado

en los ultimos 14 dias después de un viaje, aunque sea corto, al tropico o subtrépico
(1).

El dengue es una enfermedad viral sistémica que se contagia facilmente entre humanos
mediante la picadura del mosquito Aedes aegypti. Estad relacionada a factores
socioecondmicos, poblacionales y de medio ambiente. Es una enfermedad que
representa una carga alrededor del mundo para los sistemas de salud, ya que no se ha

desarrollado una vacuna o una estrategia terapéutica especifica y adecuada que permita



tener un mayor control sobre la enfermedad. La OMS en 2010 present6 un estimado
de casos de dengue de 100 millones, sin embargo en base a mapas de distribucion a
nivel mundial y al reporte de casos la cifra real de casos superaria 3 veces esta cifra.
Si bien en el 2010 se reportan 96 millones de casos a nivel mundial, se dejan
inadvertidos cerca de 200 millones de casos que no se han tomado en cuenta porque
no han desarrollado las caracteristicas necesarias para el dengue (2).

Adicionalmente a la carga que el dengue representa para el sistema de salud, se ha
realizado una investigacion para definir los lugares con mas incidencia epidemioldgica
alrededor del mundo, para asi lograr también diferenciar lugares donde la enfermedad
es de caracter endémico de lugares donde es tan solo de caracter epidémico, ya que
guarda mucha relacion con rangos de temperatura en los cuales es mayor la
transmisibilidad y ademé&s estd en muy estrecha relacion con las condiciones
sociodemogréficas. Viéndolo asi, Asia es el continente que méas aporta con casos de
dengue por afio y esto esta relacionado con la sobrepoblacién en paises como India 'y
China que facilita la transmision de la enfermedad entre humanos. América comparte
un similar nmero de casos por afio con Africa y se cree que en este Gltimo continente
las tasas no son tan elevadas debido a que la enfermedad es facilmente confundida con
otras que presentan sintomas similares y ademas de la ineficiente calidad de los
servicios de salud a la hora de detectar y tratar esta enfermedad. Se espera que para el
futuro se aproxime mas y mejor el diagndstico y tratamiento ya que a nivel mundial
constituye un problema de salud publica importante que no se ha considerado

suficientemente (2).

2.2.- Factores de Riesgo

San Martin realizé un estudio que analiza la situacion actual de propagacion de la
enfermedad en el continente americano. Para esto se ha analizado los datos estadisticos
de las Gltimas tres décadas, con lo que se intenta observar el comportamiento de la
enfermedad. Segun las bases de la Organizacion Mundial de la Salud se reportan
alrededor de 50 millones de casos de fiebre dengue cada afio y, se ha visto un
incremento significativo en la tltima década; la informacidn que se tiene reporta que
hay presencia de la enfermedad en 35 naciones y 9 territorios de América segun datos
de la Organizacion Panamericana de Salud. Para realizar un analisis se ha dividido al
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continente en diferentes regiones como Norteamérica (incluyendo México), América
Central, region andina (Venezuela, Colombia, Ecuador, Per( y Bolivia), el Cono Sur
(Brasil, Argentina, Paraguay, Uruguay y Chile) y la region del Caribe tanto de habla
hispana como de habla no hispana. Hay un incremento notorio en los casos de
presentacion de dengue, ya que se ha reportado que en los afios 80 habia una tasa de
16,4 casos por cada 100 000 habitantes, para la década del 90 la tasa increment6 a 35,9
casos por cada 100 000 habitantes y para el periodo desde el afio 2000 a 2007 hay un
aumento de los casos a 71,5 por cada 100 000 habitantes. Es por esto que es alarmante
la cifra de casos de como ha ido aumentando la enfermedad en los Ultimos afios. Se
cree que guarda estrecha relacion con la falta de una vacuna o estrategia terapéutica
especificas y ademas se suma que los sistemas de salud se han enfocado en realizar
campanas de prevencion que no han sido suficientes para tener un buen control de la
enfermedad. Brasil es el pais que mas aporta con numero de casos por afio en el

continente americano (3).

Se ha observado que los ciclos endémicos de la enfermedad en determinadas zonas de
América se presentan cada 3 a 5 afios pero en la Gltima década ha incrementado el
namero de casos de fiebre dengue hemorréagico. Dentro de las estadisticas aportadas
por cada region hay un incremento especial en la regién andina y el Cono Sur en la

ultima década (3).

El virus dengue posee cuatro serotipos denominados DENV-1 a DENV-4. Se ha
observado ademas un incremento en la cantidad de serotipos circulantes en cada pais.
En 1995 habia méas de 3 serotipos circulantes tan solo en 5 paises, para el periodo del
2000 el numero de paises con presencia de mas de 3 serotipos se triplicd y esto se cree
que guarda relacion con la aparicién de mayor nimero de casos con el serotipo DENV-

3 principalmente en la regidn de Los Andes y el Cono Sur (3).

La incidencia de la enfermedad se ha incrementado en paises no endémicos y esto se
debe principalmente a 2 causas. La primera y mas importante para nuestro medio es el
aumento en general de los casos en regiones endémicas. La segunda y mas relevante
para paises no endémicos e industrializados es el aumento substancial de viajeros

desde paises tropicales y subtropicales, en especial a los Estados Unidos. Es por esto



que el nimero de pacientes atendidos para fiebre dengue en los Estados Unidos ha
aumentado draméaticamente en los Gltimos afios. Desde el 2010 se viene reportando
obligatoriamente todos los casos de dengue en los EEUU, por lo que nuevas

estadisticas estan por aparecer con respecto a la enfermedad en este pais (4).

Los datos indican ademas que el mayor nimero de casos en la mayor parte de regiones
se presentan en la primera mitad del afio con un pico en los meses de marzo y abril.
Sin embargo hay reporte de picos de casos en meses como Junio, Julio, Agosto y
Octubre. En lo que respecta a los sexos se encontrd que la poblacion femenina es mas
afectada que la masculina, sin embargo no hay una diferencia abismal entre los dos
sexos. EIl incremento de la incidencia de dengue estd en relacion con un
empobrecimiento de las campafias de erradicacion de la enfermedad, adicionalmente
a eso al crecimiento poblacional de forma desorganizada en los paises lo que ha
contribuido a un menor control de las tasas de higiene y limpieza muy relacionadas

con la propagacion de la enfermedad (3).

El cuadro clinico de dengue permite que el organismo sea facilmente atacado por otras
infecciones mientras se presenta la enfermedad y méas ain cuando ha evolucionado a
la forma grave. La bacteremia es una coinfeccion poco frecuente pero que puede
presentarse debido a que en la enfermedad de dengue grave hay un dafio endotelial que
podria facilitar la invasion de microorganismos y su diseminacion se veria facilitada.
Otrateoria a favor de las coinfecciones es una inhibicion de los linfocitos T y el sistema

anti replicacion viral que haria que cualquier bacteria pueda diseminarse con facilidad
(5).

Se realizd un estudio para establecer la relacion de la bacteremia en pacientes
diagnosticados con formas de dengue grave. Se encontré que no es una coinfeccién
comun, sin embargo si puede presentarse en algunos casos y seria responsable de una
alta mortalidad en pacientes que llegasen a padecer dicha coinfeccion. El principal
microorganismo asociado a bacteremia concurrente fue Staphylococcus aureus, pero
también se reportan algunas otras bacterias gram negativas y gram positivas en los
hemocultivos. Es importante siempre tener en cuenta dentro de los hallazgos clinicos

la posibilidad de una bacteremia concurrente, con el fin de realizar un diagndstico



temprano a través de andlisis y cultivos sanguineos y asi iniciar un tratamiento
antibiotico empirico temprano previniendo mayores complicaciones e incluso la

muerte de los pacientes (5).

De los casos recogidos entre 2008 y 2010 en el estado de Minas Gerais, Brasil, se
establecio un perfil de mortalidad y comorbilidades. Se recogieron 281 159 casos de
dengue de los cuales 2 214 se reportaron como fiebre hemorragica dengue, dengue
grave o sindrome de shock dengue. Dentro de este universo, 156 casos fueron
pacientes fallecidos, los cuales se dividieron en 97 casos (62,2%) de dengue grave y
en 59 casos (37,8%) de sindrome de shock dengue o fiebre hemorragica dengue. De
los pacientes que fueron caracterizados como fiebre grave, 40% no fueron
categorizados como sindrome shock dengue o fiebre hemorragica dengue solo por la
falta de uno de los siguientes criterios: plaquetopenia menor a 100 000,
manifestaciones hemorrégicas, fuga de plasma, o determinaciones especificas por
laboratorio. La media del tiempo en estos pacientes desde la aparicion de la
sintomatologia hasta la muerte fue de 8 dias. Dentro de estos pacientes se encontrd
comorbilidades en 59 de los casos (37,8%) siendo la hipertension la mas frecuente con
11 casos, seguida por enfermedad cardiovascular con 9 casos, diabetes mellitus con 6
casos, Alzheimer con 5 casos y enfermedad renal crénica con 3 casos. De las 156
muertes, 79 es decir el 50,6% ocurrié en municipalidades con menos de 100 000
habitantes y los grupos etarios mas afectados tomando en cuenta la tasa casos-
fatalidades fueron las edades extremas: menores de 5 afios (8,5%) y mayores de 65
anos (16,0%) (6).

Se desarrollé un estudio en Latinoamérica que incluyo a 5 ciudades de México,
Colombia, Ecuador, Uruguay y Brasil. Este estudio traté de determinar los aspectos
ecologicos, bioldgicos y sociales de la transmision de dengue. Se tomaron 9 213
hogares distribuidos en 90 sectores divididos en 20 sectores por cada pais y 10 en
México. Cada sector incluia 100 hogares y 125 hogares en Brasil. Cada hogar conto
en promedio con 3,37 a 4,53 personas. Las personas encuestadas tenian en promedio
8 a 9 afos de educacion con una edad promedio de 42 a 48 afios. Se determind que la
ubicacion urbana de los hogares tenia una relativamente buena estructura tomando en

cuenta infraestructura, condiciones de vivienda, y el estado socio econdémico de los
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habitantes. Todas las personas entrevistadas sabian claramente lo basico sobre la
infeccion, transmision y enfermedad del dengue y sobre sus vectores. EI manejo de
agua para consumo humano fue un problema en todos los sitios encuestados. La
mayoria de sitios encuestados guardan agua en recipientes para uso de limpieza y se
vio que en Ecuador y en Colombia se usan contenedores de méas de 200 litros de agua
para el consumo. Se vio que estos recipientes producen la mayoria de mosquitos
debido probablemente a la baja frecuencia de limpieza. De manera opuesta, en México,
Brasil y Uruguay los lugares donde mas se producen mosquitos son aquellos donde el
agua se recolecta de manera no intencional como lo son barriles, llantas y contenedores
no usados. En general se determind que contenedores en el exterior, no tapados y sin
uso son los que mayor produccion de mosquitos tienen en todas las poblaciones. Una
comparacion interesante con respecto a las poblaciones asiaticas es que los
contenedores en sombra no tienen mayor produccién que los contenedores que no
estan en sombra. Esto se explica porque no existe el mismo microambiente debido a
que las plantas bajas y humedas son menos frecuentes que en los paises de Asia. A
pesar de que la mayoria de formas inmaduras del vector se encontré en llantas vacias,

la produccion es mayor en contenedores grandes o barriles (7).

Cuando se hace la comparacion entre el estudio en ciudades asiaticas con ciudades
latinoamericanas se encuentran interesantes diferencias. En Asia hay una mayor
densidad poblacional (5 personas por hogar) en comparacion a Latinoamérica (3,8
personas por hogar). En Asia se encontro una proporcion mayor de hogares de estado
socioeconémico medio-bajo y con peores métodos de manejo de agua. En ambas
regiones la informacién y educacion sobre la enfermedad es accesible, pero las
personas en Asia tienen menor conocimiento sobre el tema. Los tipos de contenedores
de agua son similares en Asia y en Latinoamérica con una mayor presencia de
contenedores para rituales religiosos en Asia. Sin embargo la diferencia en el nimero
de contenedores promedio es abismal. Durante la época seca por cada grupo de estudio
se encontré 461 contenedores en Asia y 127 en Latinoamérica. Durante la época
humeda se encontr6 508 en Asia y 225 en Latinoamérica. Sin embargo cada

contenedor en Latinoamérica es mas productivo que cada contenedor en Asia. Esto se



estudié con el indice de pupas por grupo de estudio. Se vio que solo en Brasil los
esfuerzos de control de vectores resultaron en una menor densidad de vectores (7,8).

2.3.- Caracteristicas del Virus

Los flavivirus tienen una estructura compuesta por ARN de cadena positiva
principalmente, estructurados en una forma icosaédrica y envueltos por un conjunto
de glucoproteinas tipo E. Los flavivirus mediante sus glucoproteinas de membrana
pueden interactuar con receptores de tipo Fc en macréfagos y monocitos en presencia
de un anticuerpo, de este modo pueden aumentar su infectividad permitiendo
diseminar con mucha mayor facilidad el virus debido a que hay un aumento
significativo en las glucoproteinas de membrana y la afinidad por receptores.
Principalmente para su replicacién estdn compuestos de proteasas y polimerasas
dependientes de ARN, las cuales permiten replicarse dentro de la célula inmunitaria y
luego ser almacenados en vesiculas intramembranosas para de esta forma finalmente
ser expulsadas y diseminarse por el organismo. Los flavivirus son capaces de afectar
a vertebrados e invertebrados, principalmente artrépodos, y esta es la forma por la que
se diseminan facilmente en la poblacion. EI mecanismo patogénico del virus es al
atacar la célula hasta que ésta muera; la replicacion y transcripciéon del ARN virico es
mucho mayor que el ARN celular ya que al haber una mayor permeabilidad de
membrana en la célula infectada y cambios i6nicos en el citoplasma el ARN celular
disminuye y practicamente es anulada su transcripcion. En el mosquito, el virus ingresa
mediante la mordedura a un vertebrado infectado, llegando a su intestino medio,
interactla y atraviesa las células epiteliales para llegar finalmente al torrente sanguineo
y desde alli diseminarse y alcanzar las glandulas salivales y de esta forma expandir el
contagio del virus. En los vertebrados una vez que son infectados actda principalmente
sobre las células de tipo endotelial y el conjunto monocitos-macrofagos produciendo
una viremia que serd dependiente de: el tropismo celular del virus, la concentracion
del virus y la respuesta inmunoldgica individual. La viremia se vera expresada
clinicamente en alrededor de 3-7 dias, tiempo necesario para la diseminacién del virus
por todo el organismo lo cual puede causar enfermedad sistémica moderada,
artrogénica, hemorrégica y afectacion cerebral. La respuesta inmunoldgica expresada

en el organismo ante la infeccion por el virus es de tipo humoral y celular,
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principalmente los interferones alfa y beta son los encargados de frenar la
diseminacion del virus. Los interferones son los responsables de la expresion clinica
con sintomas gripales como parte de la enfermedad sistémica. La inmunoglobulina M
es sintetizada a partir del sexto dia de infeccion que sera continuada con la produccién
de inmunoglobulina G, siendo su funcion evitar la afectacion del virus a més tejidos y
confiriendo al individuo cierto grado de proteccidon futura contra otras variantes de los
flavivirus al interactuar con antigenos comunes de todos los flavivirus. La inmunidad
celular juega un rol importante dentro de la infeccion primaria pero al mismo tiempo
puede resultar perjudicial para el individuo ya que la presencia de anticuerpos no
neutralizantes tienen la capacidad de facilitar el contacto del virus con el receptor Fc
en macrofagos y otras células inmunitarias, activando asi los linfocitos T de memoria
y desencadenando reacciones inflamatorias y de hipersensibilidad para de esta forma
contribuir a una rapida diseminacion del virus en el organismo. Una vez producida la
infeccion el virus es capaz de distribuirse por todo el cuerpo afectando a 6rganos diana
como el higado y ademas al endotelio vascular, si no se logra un control inmunoldgico
del virus, alcanza facilmente la membrana vascular destruyéndola y provocando

hemorragias e incluso shock. (9)

El virus para su transmisién principalmente usa invertebrados artrépodos, siendo el ser
humano su hospedador final ya que el humano como tal no esta en capacidad de
transmitir la enfermedad nuevamente ya que el mosquito necesita una viremia
persistente y la cantidad de virus suficiente para infectarse; es por esto, que el virus se
mantiene con una infeccion completa al infectar un anfitrion virgen, facilmente
vulnerable en el cual su replicacion pueda ser constante y este se conoce el reservorio
del virus con lo cual pueden seguir infectandose los artropodos. En el caso del dengue,
el reservorio que usan es el mono salvaje, el cual permite la infeccion de mosquitos

para la distribucién del virus. (9)

El dengue es causado por uno de los cuatro serotipos de virus ARN de cadena sencilla,
de sentido positivo, dengue virus tipo 1 a dengue virus tipo 4, que forman parte de la
familia Flaviviridae. Durante la fase aguda se encuentran presentes tanto el virus
infeccioso como el antigeno codificado por el virus NS1, incluso se considera que

niveles elevados en suero de viremia y antigenemia NS1 se relacionan con
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presentaciones clinicas més severas. Cada serotipo posee amplias variaciones de
genotipos distintos. Sin embargo estas diferencias no parecen ser clinicamente
relevantes ya que la infeccion por un serotipo parece conferir inmunidad por largo
tiempo contra el mismo serotipo a pesar de solo conferir inmunidad por corto tiempo
contra otros serotipos. De todas formas la dinamica del virus dentro de las poblaciones
y de la geografia endémica es compleja. A pesar del surgimiento de nuevos sitios de
endemia se considera que los virus son “locales” en su historia evolutiva, lo que
sugiere que su esparcimiento ha ocurrido en saltos grandes e infrecuentes que se
relacionan con movimientos relativamente significativos de poblaciones endémicas
hacia lugares amigables con el virus gracias a poseer vectores adecuados y poblaciones
receptoras (10).

El serotipo DENV-1 fue el primero en describirse en la region en 1977 causando una
epidemia que inicio en Jamaica y se expandié por el Caribe y paises de la region
continental; el serotipo DENV-2 fue el primer serotipo reportado en casos de fiebre
dengue hemorragico y en el afio de 1994 hubo una reaparicion del serotipo DENV-3
luego de haber sido erradicado por 16 afios, constituyendo los serotipos mas
importantes causales de la enfermedad. La mayor afeccién se produce en adultos
jévenes principalmente, sin embargo en el periodo que viene desde el afio 2000, ha
habido mayor afectacion por la poblacion entre 10 y 14 afios en la mayoria de las
regiones con incremento significativo cada vez mayor en comparacion a las décadas
pasadas. Adicionalmente en el 2006 se observo un incremento sustancial mucho mas

alto en comparacion al grupo etario antes mencionado (3).

Dentro de cada uno de los 4 serotipos del virus dengue existen multiples genotipos que
se diferencian de cada uno. En especial la proteina E que es general para los flavivirus,
que puede ser un lugar de antigenicidad atil para el desarrollo posterior de una vacuna
contra el virus dengue. Esta vacuna deberia ser tetravalente contra los 4 serotipos de
dengue ya que la antigenicidad del mismo es comun para todos los serotipos e incluso

para la mayoria de genotipos (11).
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2.4.- Inmunopatogénesis

En cuanto a la inmunopatogenia del virus existe dificultad para describirla debido a
la ausencia de un modelo animal inferior que exhiba el sindrome de permeabilidad
capilar transitorio que se evidencia en los pacientes. De todas formas los estudios
epidemioldgicos han identificado que edades menores, sexo femenino, alto indice de
masa corporal, el serotipo de virus, y variantes genéticas del complejo de
histocompatibilidad mayor humano tipo 1, son factores de riesgo para desarrollar
formas severas de la enfermedad. También se ha visto que la infeccion secundaria, de
forma secuencial por un serotipo diferente, es un factor de riesgo para desarrollar una

forma complicada de la enfermedad (10).

Se ha tomado en cuenta sin embargo que la region lateral del dominio 111 de la proteina
E es el lugar ideal para que una anticuerpo monoclonal se una a los 4 serotipos de virus
dengue Yy por lo tanto el lugar ideal para una vacuna. De todas formas dentro de los 4
genotipos del serotipo DENV3, estos anticuerpos monoclonales solo se unieron a dos
mutaciones que ocurren naturalmente. Es por esto que una vacuna que tenga como
objetivo tal region solo serviria de forma parcial en casos de dengue causado por
DENV3 (12).

El sistema inmunoldgico guarda mucha relacion al hablar de infecciones por dengue,
ya que se activan diferentes mecanismos para detener al virus. Entre algunas citocinas
liberadas estan TNF alfa, IL-2, IL-6, factor inductor de la apoptosis entre otras que se
van a encargar de atacar directamente y al virus y evitar una mayor propagacion por
todo el torrente sanguineo, sin embargo algunas de estas citocinas no acttan del todo
como antivirales especificas, es el caso de TNF alfa, el cual actla a nivel endotelial
alterando las células, por esto es considerado un predictor de complicaciones. La
extravasacion de plasma en el ciclo de la enfermedad dengue se produce entre el cuarto
y sexto dia y en esto se involucran las citocinas antes mencionadas. Para esto se realizé
un estudio para determinar si los valores de estas citocinas guardaban alguna relacién
con complicaciones del cuadro clinico de la enfermedad. Hay un aumento significativo
de IL-2, TNF alfa y el factor inductor de apoptosis en los pacientes que presentan
dengue grave en comparacion a los que presentan dengue sin complicaciones, es por

esto que estas citocinas pueden ser tomadas como factores predictores de gravedad en
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la infeccidn por el dengue. Ademas se menciona que dentro de la preferencia por sexo
de la enfermedad, el grupo femenino es més afectado que el masculino y la edad con
mayor prevalencia es la de los adultos jovenes. Los sintomas mas encontrados en

dengue sin complicaciones fueron fiebre, cefalea y mialgia(13).

Los niveles de citocinas en plasma sanguineo en pacientes con diagnostico de dengue
sirven como un predictor de severidad, ya que se ha observado que aumentan cuando
se presenta un cuadro clinico complicado de fiebre dengue. Un estudio hizo una
comparacion entre dos etnias de las caracteristicas clinicas mas comunes y ademas la
comparacion de niveles de citocinas en casos de dengue clasico vs casos de dengue
hemorragico. Se encontrd que no habia una diferencia significativa entre los grupos
étnicos, pero si en el sexo, ya que mayor afectacion tuvo la poblacion femenina y la
edad media de presentacion fue de 20 afios. Adicionalmente al tomar en cuenta los
niveles de citocinas como predictores de severidad se encontr6 que especialmente IL-
2 y TNF alfa pueden alcanzar altas titulaciones sobre todo en pacientes con dengue
hemorragico en los dos grupos étnicos, por lo cual realizar los niveles de estas citocinas

puede ser de mucha utilidad para predecir complicaciones de la enfermedad (14).

La rapida evolucién y adaptabilidad del virus dengue se nota en cambios significativos
en linajes diferentes. El linaje Asial del serotipo DENV2 ha reemplazado a los linajes
predominantes Asia/America en casos de dengue en Vietnam, Tailandia y Camboya.
Estos cambios sugieren mayor adaptabilidad del virus en estas regiones geograficas en
su forma Asial. En los estudios se demuestra una infectabilidad similar por parte del
mosquito entre ambos linajes. Sin embargo se denota viremias superiores en casos de
pacientes pediatricos cuando se trata del linaje Asial lo cual se puede relacionar con
una mayor infectabilidad hospedador-mosquito (15).

En todas las infecciones virales, el sistema inmunologico innato es el primero en actuar
y las células presentadoras de antigeno son las encargadas de permitir la activacion de
la inmunidad tanto humoral como celular; en el caso de la infeccion por virus dengue
no se ha esclarecido bien bajo qué mecanismo inmune se producen las complicaciones
de la enfermedad. Las primeras células inmunes en responder son las células

dendriticas de la epidermis las cuales interiorizan el virus, ahi es capaz de replicarse e
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inhibir la produccion de INF-1 mediante las proteinas inherentes al virus que son
capaces de bloquear algunos procesos inmunoldgicos. EI complejo proteico del virus
que antagoniza completamente la produccién de INF-1, esta dado por NS2B3; el virus
antagoniza principalmente a INF-1 ya que la funcién de este interferdn es detener la
replicacion viral y evitar que afecte al resto de células humanas. En la replicacion
también se alteran otros procesos inmunoldgicos, como las células Natural Killers
(NK) induciendo una rapida fagocitosis de los complejos inmunoldgicos permitiendo
expandir el virus mucho mas, ademas disminuye la efectividad de los macréfagos para
destruir los restos del virus permitiendo ain mas su diseminacion. El virus ademas
actlia en el sistema del complemento inhibiendo la produccion de C4, principalmente
mediante su proteina NS1. Al inhibir C4 se inhabilita gran parte de la cascada del
complemento permitiendo que la replicacion viral continte. Adicionalmente a esto en
las formas de dengue grave hay una gran expresion de citocinas proinflamatorias,
principalmente interleucina 6, interleucina 8, factor de necrosis tumoral alfa e
interferon gama; el TNF alfa es el mayor responsable de las complicaciones y estd mas
asociado debido a que induce ademas la liberacidn de 6xido nitrico en las células del
endotelio permitiendo y facilitando la extravasacion de plasma. Esté claro que se ha
logrado dilucidar varios componentes que estan inmersos en la respuesta inmune en
infecciones por dengue pero hace falta conocer detalladamente los mecanismos de
inmunidad al inicio de la enfermedad para asi lograr frenar la enfermedad desde el

inicio y evitar que haga complicaciones en los pacientes (16).

Un estudio gendmico realizado en Vietnam también determind que existen 2 loci en la
secuencia B relacionada a un polipéptido del complejo mayor de histocompatibilidad
humana clase | que provocan al portador un aumento en la susceptibilidad de
desarrollar sindrome de choque causado por dengue por lo que se considera a esta
complicacién inherente al paciente y no al serotipo o genotipo de virus Dengue que

infecta al hospedador (17).

Los resultados de un estudio con respecto a la dinamica de la viremia y de la
antigenemia NS1 dieron resultados sélidos sobre la cinética de la enfermedad. Se
determiné que la magnitud de la viremia durante las primeras horas de la infeccion

esta positivamente relacionada con la severidad de la enfermedad. De igual manera se
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determina que la capacidad de eliminar el virus estd asociada con el estado
inmunoldgico del paciente. Finalmente se evidencié que cada serotipo tiene una
dindmica diferente con respecto a evolucion, viremia y severidad de enfermedad sin

Ilegar a ser determinante para desarrollar sindrome de choque por dengue (18).

2.5.- Fisiopatologia y Disfuncion Endotelial

En cuanto a la fisiopatologia de la disfuncion endotelial, no hay evidencia de que el
virus infecte células del endotelio y la microvasculatura solo se ha visto afectada de
forma inespecifica con cambios menores. La evidencia actual sugiere que existe una
alteracion de la capa del glucocaliz endotelial que altera su funcién de forma
transitoria lo cual podria sugerir la alteracion en la permeabilidad microvascular o en
los mecanismos de tromborregulacion o en ambos. Durante la infeccion se evidencia
hipoalbuminemia y proteinuria lo cual es compatible con una disfuncién del glucocaliz
el cual se encarga de tamizar las moléculas del plasma segun su tamafio, formay carga.
Un elemento crucial del glucocaliz es el heparan sulfato; se ha visto que tanto el virus
como el antigeno NS1 se adhieren al heparan sulfato. Incluso en nifios con enfermedad

severa se ha determinado aumento de la excrecion urinaria de heparan sulfato (10).

Se realiz6 una revision sistematica de bases de datos con articulos con buen respaldo
académico para determinar si el estrés oxidativo tenia relacion con la forma de
presentacion del dengue. El estrés oxidativo se produce cuando hay un desbalance
entre los factores pro-oxidantes y los antioxidantes. Ademas se provoca nitrosilacion
celular en conjunto con el estrés oxidativo provocando muchas veces la muerte celular.
En los estudios recolectados se incluye a pacientes de todos los grupos etarios y con la
enfermedad dengue tanto con signos de alarma como con dengue grave, encontrandose
que si hay una relacion entre la presencia de estrés oxidativo y nitrosilacion en los
pacientes que presentan la enfermedad y més aln en pacientes con signos de gravedad.
La relacién estuvo hecha a base de niveles de 6xido nitrico y radicales de oxigeno tipo
ROS, motivo por el cual es importante tomar en cuenta estos factores a la hora de

evaluar a cada paciente que presenta la enfermedad dengue (19).

En los estudios realizados acerca de la inmunopatogénesis del dengue se han

relacionado algunas citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-10, TNF alfa e INF
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gamma como desencadenantes de muchas de las alteraciones clinicas, asi como
también de las complicaciones de la enfermedad. En el estudio realizado en nifios de
una region cercana al Atlantico en Colombia se evidencid que la presencia de las
citocinas proinflamatorias antes mencionadas eran las responsables de las
complicaciones en la enfermedad dengue, ya que estas interactdan directamente con el
virus y alteran todos los mecanismos convencionales de inmunidad, inhibiendo al
sistema de inmunidad innato y alterando la inmunidad celular y humoral para de esa
forma, el virus en conjunto con las citocinas, provocar dafio endotelial y celular y ser
parte de las complicaciones que se presentan como parte de la enfermedad, como
edema, acumulacion de liquidos en cavidades, sangrado de mucosas y dolor
abdominal. En el estudio se observo la fuerte asociacion entre los niveles elevados de
citocinas con la presencia de complicaciones del dengue pero no hubo relacion de las

citocinas con la presencia de shock o no en los pacientes pediatricos (20).

Los paises de América Latina tienen una alta incidencia de casos de dengue cada afio.
En varios lugares la enfermedad dengue se ha vuelto endémica teniendo una gran
proporcion de casos la mayor parte del tiempo; hay que tomar en cuenta que el virus
es dependiente de varios factores principalmente climaticos para su aparicion continua
0 esporadica. En el caso de paises como Cuba, las epidemias de dengue han sido
esporadicas y no es un pais endémico de la enfermedad, es por esto que realizaron un
estudio en la epidemia que vivié ese pais en el 2006 para analizar si guardaba alguna
relacion con la presentacion clinica y especificamente con el sangrado el polimorfismo
del gen FcyRlIla. En el estudio se analiz6 a todos los pacientes que presentaron la
enfermedad dengue en el 2006, se encontr6 que dentro de las variaciones del
polimorfismo del gen FcyRlIla habian principalmente tres (HH, RR, HR) las cuales
fueron analizadas para determinar su relacion con las complicaciones de sangrado y
extravasacion de plasma. Se encontrd que la variacion HH del gen FcyRlIla estaba
altamente relacionada con el sangrado en la enfermedad dengue hasta en un 80 % de
los casos. Tomando en cuenta que la hemostasia estd dada por un balance entre la
fibrindlisis y la coagulacion, se determin6 ademas que en el dengue hay gran cantidad
de factor tisular PAIl y en conjunto la elevacion de citocinas proinflamatorias, lo cual

alteraria los mecanismos de coagulacion en la enfermedad, permitiendo que primero
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se active la via de la fibrindlisis y despueés la via de la coagulacion dando paso al
sangrado en la enfermedad. Un genotipo de cierta forma protector encontrado en los
pacientes fue el FcyRIIa-R/R131 en el cual se encontré que los pacientes tenian la
infeccion pero cursaban asintomaticos y se cree que esto esta dado porque este
polimorfismo permite una mejor adaptacion y activacion de los inmunocomplejos al
virus (21).

En un estudio realizado en el norte de India se intent6 determinar el nimero de dias de
ingreso y el momento de alta tomando en cuenta niveles de deshidrogenasa lactica
(LDH) durante la estadia del paciente. En este estudio la edad promedio de los casos
fue de 30,5 afos. La duracion promedio de la enfermedad fue de 10,63 dias + 3,27
dias, datos que son concordantes con la evidencia encontrada en esta region. En la
revision bibliogréfica se discute que los niveles de LDH son mayores en aquellos
pacientes que sufren de un cuadro més severo de la enfermedad y que probablemente
tenga mayores posibilidades de complicarse. La explicacidon que se proporciona es que
los niveles elevados de LDH durante la enfermedad se producen por dafio muscular
y/o hepatico. El estudio compard los niveles de LDH con el conteo plaquetario y segin
esto poder calcular el dia de alta en base a dicho indice, tomando en cuenta que el
criterio de alta seria 3 conteos plaquetarios en ascenso consecutivos. Se compard
después el criterio en base a este indice contra el momento real del alta. Se concluyé
que dicho indice sirve como predictor fiel y de bajo costo en hospitales de tercer nivel.
El relativo costo menor de esta prueba conjuntamente con su velocidad permiten que
este sea un predictor de bajo costo y de alto beneficio en centros de atencion de tercer

nivel en paises en desarrollo o de bajos recursos (22).

2.6.- Diagndstico diferencial

Para el diagndstico diferencial se debe tomar en cuenta que una gran parte de las
infecciones son asintomaticas. Cuando existe sintomatologia esta puede ir desde un
cuadro febril leve hasta una enfermedad severa y potencialmente fatal. EI diagnostico
diferencial depende del tiempo de evolucion de la enfermedad. Asi, durante la fase
febril se deberia considerar cualquier otra enfermedad por arbovirus, sarampion,
rubeola, infeccion por enterovirus, infeccion por adenovirus e influenza. Tomando en

cuenta la regién geogréafica y la prevalencia de otras enfermedades se debe considerar
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tifoidea, malaria, leptospirosis, hepatitis viral, enfermedad por ricketsia y sepsis

bacteriana (10).

Hoy por hoy se categoriza la enfermedad como dengue o dengue severo. Este Gltimo
se identifica si el paciente tiene cualquiera de las siguientes caracteristicas: filtracion
de plasma lo que conlleva a choque, suficiente acimulo de liquido seroso como para
producir distrés respiratorio, 0 ambos; sangrado severo; y afectacion organica grave
(10).

2.7.- Manifestaciones Clinicas

Es imprescindible tomar en cuenta la evolucién normal de la enfermedad. Después de
un periodo de incubacion de 3 a 7 dias se inician los sintomas de forma subita y siguen
3 fases: fase febril, fase critica cercana al momento de defervescencia y fase de
recuperacion espontanea. La fase febril se inicia con una fiebre alta de méas de 38,5°C
que se acompafia de cefalea, vémito, mialgia, artralgia y rash macular transitorio.
Incluso puede acompanfiarse de manifestaciones de hemorragia leves como petequias o
equimosis en particular en sitios de venopuncidn, o incluso un higado palpable. En
general los nifios presentan fiebre pero por lo demas son menos sintomaticos que los
adultos. Los hallazgos de laboratorio incluyen leve a moderada trombocitopenia y
leucopenia, y un aumento moderado de aminotransferasas. Esta fase durade 3 a7 dias

y después de la misma la mayoria de pacientes se recuperan sin complicaciones (10).

La fase critica aparece en una pequefia proporcion de los pacientes con dengue. Esta
ocurre alrededor del momento de defervescencia en la cual, por lo general los nifios y
jovenes adultos, presentan un sindrome de fuga vascular sistémica que se evidencia
por hemoconcentracion, hipoproteinemia, derrame pleural y ascitis. Al principio los
mecanismos compensatorios regulan la circulacion a érganos criticos con lo que se
reduce la presion de pulso. Cuando la presion de pulso cae por debajo de los 20 mmHg
y se acompafia de signos de colapso vascular periférico se diagnostica sindrome de
choque por dengue el cual requiere resucitacion endovenosa urgente. La presion
sistélica se puede mantener normal con un paciente que aparenta normalidad, pero si
se suscita hipotension el paciente empeora rapidamente y puede ser refractario al
tratamiento. La fase critica suele aparecer entre los dias 4 y 7 de la enfermedad.
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Durante este tiempo pueden aparecer signos tempranos de fuga de plasma los cuales
son vémito incoercible, dolor abdominal severo y en aumento, hepatomegalia
dolorosa, aumento del hematocrito con reduccion del conteo de plaquetas, efusion
serosa, sangrado de mucosas, letargia o ansiedad. Es en esta fase que son mas
frecuentes las manifestaciones hemorragicas. De todas formas, ciertas manifestaciones
como sangrado cutaneo y de mucosas como gastrointestinal o vaginal pueden ocurrir
en pacientes con fuga plasmatica leve. La trombocitopenia va de moderada a grave.
También se evidencia un aumento transitorio en el tiempo de tromboplastina activada
y una reduccion en los niveles de fibrindgeno. Sin embargo el perfil de coagulacion no
llega a ser el de la coagulopatia intravascular diseminada. Existen manifestaciones mas

raras que incluyen fallo hepatico, miocarditis, y encefalopatia (10).

La fase de recuperacion se da cuando la permeabilidad vascular es restablecida, lo cual
sucede de forma rapida dentro de 48 a 72 horas. Las manifestaciones clinicas mejoran
de forma significativa. Durante esta fase puede aparecer rash el cual va de un leve
rash maculopapular a lesiones severas altamente pruriginosas sugestivas de vasculitis
leucocitocléstica la cual se resuelve con descamacion en 1 a 2 semanas. Los adultos

pueden desarrollar fatiga después de varias semanas después de la recuperacion (10).

El dengue es una enfermedad que afecta a todos los grupos etarios, siendo su
presentacion mas frecuente en periodos de epidemia en relacion al clima y temperatura
ambiental. En Paraguay se ha observado un notable aumento de la enfermedad con
cifras que se duplican relacionando el afio 2011 con el 2013. En el estudio se realiza
una comparacion de las formas de presentacion clinica, formas de gravedad y motivos
de ingreso en nifios. Se los divide en dos grupos etarios principales con diagnostico de
fiebre dengue confirmado; un grupo correspondiente a nifios menores de 1 afio y el
otro grupo conformado por nifios mayores de 5 afios, en los cuales se observo que en
el grupo de menor edad el motivo de ingreso principal fueron los factores de riesgo de
que este grupo desarrolle dengue grave, mientras que en el grupo de nifios de mayor
edad el motivo de ingreso fueron los signos de alarma presentados el momento de
llegar a la consulta. Se tomaron en cuenta ademas para la comparacion valores de
laboratorio para la caracterizacion de la gravedad. Los resultados obtenidos en el

estudio revelan que no hubo diferencias significativas en la presentacion de la forma

19



grave del dengue, pero si hay diferencias en las caracteristicas clinicas de presentacion
en un grupo etario respecto al otro; en infantes menores de un afio se encontro que se
internaban entre el primer y segundo dia de inicio de la enfermedad presentando
principalmente exantema, a diferencia del grupo de nifios mayores de cinco afios los
cuales se internaban entre el tercer y cuarto dia y presentan mayor cantidad de signos
de alarma como dolor abdominal, sangrado inespecifico e incluso algunos signos de
shock, ademas realizaron de que realizaron hemoconcentracion y plaquetopenia mas
marcada que el otro grupo. Es necesario tener en cuenta siempre las manifestaciones
clinicas de cada grupo etario para asi poder realizar una intervencion oportuna y evitar
la presentacion de complicaciones, tomando en cuenta que todos los nifios tienen

mayor riesgo dentro de todos los grupos etarios que pueden ser afectados (23).

El diagnéstico de dengue tiene cierto grado de dificultad para el personal de salud
debido a que los hallazgos clinicos son bastante inespecificos. Las manifestaciones
neuroldgicas asociadas al dengue no son mencionadas frecuentemente debido a que no
es comun su aparicion y por esto son llamadas caracteristicas clinicas atipicas. Se
realiz6 un estudio en poblacion pediatrica con diagnostico confirmado de dengue
mediante la determinacion de anticuerpos de tipo IgM por la técnica de ELISA, en los
cuales ademas se tomd en cuenta a los nifios con alteraciones neuroldgicas,
encontrando que la media de edad de la poblacion estudiada fue de 18 meses y la
alteracion neuroldgica mas frecuente fueron las convulsiones febriles, reportandose
ademéas casos de encefalitis y cerebelitis asociadas a la enfermedad dengue.
Afortunadamente, en ninguna de las alteraciones neuroldgicas mencionadas se ha
observado secuelas post infecciosas. La literatura menciona que los serotipos de
dengue mayormente implicados en provocar alteraciones neuroldgicas son el DENV
2 y DENV 3; sin embargo, en el estudio también se encontro pacientes infectados por
el serotipo DENV 1. Se cree ademas que la alteracion neuroldgica estaria dada por los
mismos mecanismos de extravasacion plasmatica que se presentan en el resto del
organismo y ademas se ha planteado la posibilidad de que el virus es capaz de llegar a
nivel cerebral por la alteracién de membranas incluida la del liquido cefalorraquideo
y por la presencia de un receptor especifico para los antigenos del virus presentes en
la microglia y astroglia (24).
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2.8.- Comorbilidades en la enfermedad Dengue

La comorbilidad mas frecuentemente encontrada dentro de los pacientes con
diagndstico de dengue es la hipertension arterial. Estd muchas veces es explicada por
la edad promedio de los pacientes diagnosticados de dengue. Ciertos estudios
realizados en Paraguay revelan porcentajes de asociacion de 39%(25), 66%(26) y
58,5% (27).

En un estudio de casos y controles realizado en una poblacion con una prevalencia
endémica del serotipo 2 de dengue se investigd la correlacién con ciertas
comorbilidades. Después de corregir los factores de riesgo unicos con respecto a la
significancia estadistica, se determind que la Unica comorbilidad que aumenta la
probabilidad de desarrollar fiebre hemorrégica por dengue es la diabetes mellitus. De
igual forma se identificd ciertas comorbilidades asociadas a la diabetes mellitus y el
aumento del riesgo de desarrollar fiebre hemorragica. Se analiz6 pacientes diabéticos
con hipertension, dislipidemia y asma. Después de corregir la significancia estadistica
se determind que aquellos pacientes con diabetes mellitus e hipertension y aquellos
pacientes con diabetes mellitus y sin asma, serian los que mas probablemente
desarrollaran fiebre hemorragica por dengue. Sin embargo solo el grupo de pacientes
con diabetes mellitus e hipertension tuvo un tamafio de muestra razonablemente
grande. También se identificd que los dias de hospitalizacion eran mayores en el caso
de pacientes con diabetes mellitus en comparacion a pacientes sin diabetes mellitus
(28).

Un estudio realizado en seis ciudades de Brasil con un disefio de casos y controles
reporté un perfil epidemioldgico claro. Se valoré la edad, el sexo, la etnicidad
autodenominada, los ingresos familiares y las comorbilidades crénicas. Dentro de los
resultados mas relevantes se describié que, una vez que se corrige la significancia
estadistica de los factores unicos, el ingreso familiar de 2 a 3 0 mas de 3 salarios
minimos, el OR de desarrollar fiebre hemorragica en pacientes diagnosticados con
dengue se redujo a 0,6 y 0,5 respectivamente. De igual manera segun las
comorbilidades, una vez corregidas las variables segun significancia estadistica, se
encontré que solo la hipertension arterial y cualquier alergia cutanea se asociaban con

un aumento del riesgo de desarrollar fiebre hemorragica una vez que el paciente haya
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sido diagnosticado con dengue, con OR de 1,6 y 1,8 respectivamente. Sin embargo
todas estas asociaciones se pierden en la poblacién menor a 15 afios (29).

Se realiz6 un estudio retrospectivo de méas de 500 casos después del brote de dengue
del 2011 en la ciudad de Lahore, Pakistan. Se reportaron 556 casos, de los cuales 78%
se reportd como fiebre dengue, 17% como fiebre hemorragica dengue y 4% como
sindrome de shock dengue. La mayoria de los sintomas fueron reportados al ingreso:
fiebre, sangrado, cefalea, vomito, dolor abdominal, rash y choque. Sin embargo, el
sangrado con vomito, dolor abdominal y rash fue asociado fuertemente con sindrome
de shock dengue. 40 pacientes fallecieron, de los cuales 17 fueron diagnosticados con
sindrome de shock dengue, 13 con fiebre dengue y 10 con fiebre hemorragica dengue.
El promedio de edad de los pacientes fallecidos fue de 43 afios. EI 60% de los pacientes
fallecidos sufria de alguna comorbilidad antes de ser diagnosticado de dengue en
alguna de sus formas. La comorbilidad més frecuentemente hallada fue la hipertension
arterial, ya sea sola o conjuntamente con otra enfermedad en la mitad de los pacientes.
De igual forma diabetes, hepatitis B o C fueron comorbilidades importantes en los
pacientes que desarrollaron sindrome de shock dengue. El perfil clinico de las personas
fallecidas se caracteriz6 por: fiebre y escalofrios en todos los pacientes, cefalea y
disnea en 35 de los pacientes, dolor abdominal en 33, alteracion del nivel de conciencia
en 35, dolor toracico en 32, sangrado de nariz, boca y/o ano en 30 pacientes. Al final,
el signo més importante antes del fallecimiento de los pacientes fue cuatro dias

continuos de diarrea y vomito persistentes y severos (30).

2.9.- Dengue Grave

En una revisién sistémica reciente que tratd de identificar las comorbilidades que
afectan el desarrollo de la enfermedad se encontraron pocas conclusiones. La primera
y mas universal es que la mayoria de los estudios analizados en este caso (16) no
utilizan la clasificacion actual determinada por la OMS por lo que los resultados
obtenidos son poco actualizados. La segunda conclusién que tiene este estudio es que
la mayoria de los resultados son dificiles de comparar debido a disefios diferentes con
objetivos diferentes y por lo tanto no se puede responder claramente la pregunta “;la
severidad del dengue se ve influenciada por comorbilidades?”. En tercer lugar esta

revision produjo una lista de los factores de riesgo concomitantes que mas
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frecuentemente afectan el desarrollo natural de la enfermedad. Se asociaron con formar
graves de la enfermedad: 1) enfermedad vascular; 2) ECV; 3) diabetes mellitus; 4)
enfermedad respiratoria; 5) enfermedad renal y 6) edad avanzada. La cuarta conclusion
obtenida por esta revision sistematica revela que las comorbilidades en el dengue son
un tema infra estudiado en el campo médico y por lo tanto se deberia ampliar su estudio
con disefios de mayor calidad y que incluyan centros de primer nivel de atencion (31).

Otro estudio realizado en el estado de Minas Gerais, Brasil, se enfoco en las causas de
ingreso y muerte en pacientes con diagndéstico de dengue y que fueron tratados en
unidades de cuidados intensivos de servicio publico. Dicho estudio recopilé 97
pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI) con diagndstico de
dengue confirmado por laboratorio, cuyas edades abarcaban de 15 a 91 afios con un
promedio de 42 afios. Las causas mas frecuentes de ingreso a UCI fueron: choque o
hipotensidn, trombocitopenia severa con o sin diatesis hemorragica y fallo respiratorio.
La mayoria de los sintomas entre todos los casos son de origen hematoldgico.
Hemorragia espontanea, equimosis, sangrado de mucosas, epistaxis y hematuria son
los sintomas mas frecuentemente descritos por el estudio. Durante el ingreso los
pacientes fueron tratados con antibidticos en su mayoria por neumonia (21 casos),
sepsis (13 casos), IVU (5 casos), faringitis (2 casos) y endocarditis, flebitis o
diverticulitis (1 caso cada uno). 30 pacientes requirieron agentes inotrépicos para
mantener la hemodindmicay 29 casos requirieron ventilacion mecénica. La mortalidad

de estos pacientes ascendio a 18,6% (32).

Se realiz6 un estudio en Malasia con disefio de estudio retrospectivo, el cual trato de
determinar el perfil de los casos fatales causados por dengue en dicho pais. Se recopil6
una cohorte desde junio 2006 a octubre 2007 para determinar si ha habido un cambio
con respecto a la presentacion de los casos fatales con dengue. Se logré recopilar 10
casos fatales durante este periodo. Todos los casos fueron de mujeres con un promedio
de edad de 32 afios. Otro aspecto importante es que todas las pacientes sufrieron de
infeccion secundaria por dengue la cual fue comprobada serolégicamente con medios
de laboratorio ya sea durante su ingreso o post mortem. Desde el inicio de los sintomas
hasta el ingreso de las pacientes transcurrio un promedio de 4,7 dias y la muerte ocurrio

en promedio 2,4 dias despues del ingreso. La gran mayoria de los casos presenté dolor
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abdominal, vomito, diarrea, fuga plasmatica y hemorragia. La causa primaria de
muerte fue sindrome de shock dengue el cual se complicé con sangrado severo, fallo
multiorganico y coagulopatia. Siete de los casos se acompafiaron de trombocitopenia
conjuntamente con hipoalbuminemia. Dentro de estos casos, cinco reportaron aumento
de aminotransferasas compatible con dafio hepatico. Las comorbilidades de mayor
importancia fueron diabetes mellitus e hipertension. Sin embargo hubo otras
presentaciones menos tipicas como dafio renal agudo, sindrome de distrés respiratorio

agudo, miocarditis con pericarditis y hemorragia cerebral y cardiaca (33).

En Vietnam se realizé un estudio que traté de definir un modelo de pronostico en los
casos de sindrome de shock dengue profundo. Se definio al sindrome de shock dengue
profundo como 2 0 mas ocurrencias de choque compensado recurrente o 1 ocurrencia
de choque descompensado o con hipotensidn con la necesidad o no de inotropicos. En
universo de 1207 nifios de todas las edades y sexos los cuales habian sido
diagnosticados con sindrome de shock dengue, 433 (36%) tuvo al menos un episodio
de choque recurrente, mientras que 222 (18%) desarroll6 sindrome de shock dengue
profundo. 54 nifios requirieron el uso de inotropicos. 17 casos presentaron sangrado
de mucosas severo y 6 de estos subsecuentemente fallecieron. Se tomaron en cuenta
variables como recuento plaquetario, sexo, sangrado, dolor abdominal y tamafio del
reborde hepatico. El sexo femenino tuvo una asociacion con un mayor riesgo de
desarrollar sindrome de shock dengue profundo pero no se asocié a un mayor riesgo
de desarrollar choque recurrente. En los modelos multivariables se determind que a
menor edad, menos dias de enfermedad al momento del choque, mayores temperatura,
frecuencia cardiaca, hematocrito, y peor estado hemodindmico, (en sexo femenino)
fueron variables asociadas independientemente con sindrome de shock dengue

profundo y choque recurrente (34).

2.10.- Diagnostico

La sensibilidad de los métodos diagnosticos dependera del momento de la enfermedad
en que se realicen las pruebas. Se puede diagnosticar de forma directa mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para identificar el acido nucleico viral.
También se puede identificar de forma indirecta mediante el método ELISA que

determina la presencia de la proteina no estructural del antigeno viral NS1. La
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sensibilidad del método ELISA se reduce a un 60-80% en casos de infeccion
secundaria en comparacion al 90% de sensibilidad en casos de infeccion primaria y
esto se explica por una respuesta de anticuerpos anamnéstica inducida por cualquier
virus de la familia Flaviviridae. La deteccion del anticuerpo IgM que se liga al antigeno
del virus dengue en el método ELISA puede ser tan temprano como al cuarto dia
después de iniciada la fiebre. Las pruebas seroldgicas para anticuerpos IgM pueden
arrojar falsos positivos si el paciente ha sido infectado o vacunado recientemente para
otros flavivirus con antigenos similares como fiebre amarilla. De igual forma cuando
se da una infeccion secundaria se produce un aumento mayor y mas rapido del
anticuerpo IgG y que puede ser mayor que la respuesta de anticuerpos IgM, gracias a
la induccidn anamnéstica producida por antigenos de cualquier flavivirus en infeccion

previa (10).

Actualmente existen varias formas para el diagnéstico de dengue. Las mas estudiadas

son.

-El aislamiento e identificacion del virus por el método de anticuerpos monoclonales
especificos por inmunofluorescencia, el cual tiene la ventaja de ser una prueba
confirmatoria, es especifica y determina serotipos precisos. Sin embargo requiere de
una muestra sanguinea en fase aguda antes de los 5 dias de enfermedad, requiere
experiencia por parte del operador y adecuada infraestructura, toma mas de 1 semana
en dar un resultado, es sumamente costosa y no diferencia entre infeccion primaria y

secundaria;

-La deteccion del ARN viral por el método de amplificacion viral de &cido nucleico,
la cual también es confirmatoria, es altamente sensible y especifica, identifica
serotipos y genotipos diferentes, y tenemos un resultado en 24 a 48 horas. Los contras
de esta prueba son: existe alta probabilidad de falsos positivos solo por contaminacion,
también requiere una muestra sanguinea antes de 5 dias de enfermedad y de igual
forma requiere experiencia del operador con infraestructura adecuada y tampoco

diferencia infeccion primaria de secundaria;

-Las pruebas de deteccion de antigenos como son la deteccion de NS1 e

inmunohistoquimica tienen las ventajas de ser confirmatorias, son relativamente
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faciles de hacer y con un menor costo. De todas formas estas pruebas no serén tan

especificas y sensibles como el aislamiento del virus o la identificacion del ARN.

-Finalmente existen las pruebas seroldgicas las cuales determinan seroconversion IgM
0 IgG en tomas seriadas 0 una toma unica determinando IgM. Estas pruebas son
faciles, menos costosas y confirmatorias en su mayoria pero lo mas importante es que
con el método de seroconversion se puede llegar al diagnéstico de infeccidn primaria

0 secundaria (35).

La necesidad de un diagnostico mejor y oportuno en los casos de dengue es algo que
se ha estudiado recientemente debido a que el retraso en el diagndstico ha sido una de
las causas para que la enfermedad se expanda alrededor del mundo y ademas aumente
la incidencia de casos graves de dengue por la falta de terapéutica oportuna en cada
paciente. En el estudio se evalUa un test llamado NS1 (usando la reaccion reversa de
la cadena de polimerasa) como auxiliar diagndstico de la enfermedad, dicho test es una
tirilla reactiva que genera el resultado de la presencia de infeccion o su negatividad.
En muestras sanguineas de diferentes pacientes, se realiz6 una comparacién con los
esquemas de la Organizacion Mundial de la Salud de 1997 y 2009 para determinar si
era de mayor utilidad el uso de este test en comparacion a los esquemas propuestos por
la OMS. Se defini6 que el test puede servir como un auxiliar para los esquemas entre
los dias 0 y 3 de la enfermedad, debido a que en dias posteriores el test pierde

efectividad en el momento de realizar el diagnéstico (36).

En Colombia se realizo un estudio para determinar la utilidad de la deteccion de la
proteina NS1 para el diagnostico temprano de dengue ya que esta prueba se puede
realizar en los primeros dias de la enfermedad y alcanza mayor sensibilidad y
especificidad en relacion a la determinacion de IgM por ELISA. En el estudio se
encontré que la determinacion de la proteina NS1 puede ser de gran utilidad y un
complemento para el diagndstico oportuno del dengue y adicionalmente a eso
permitiria instaurar un tratamiento adecuado y oportuno a los pacientes y de esta forma

evitar mayores complicaciones durante el curso de su enfermedad (37).

El dengue es una enfermedad endémica de las regiones tropicales y subtropicales

presentando una tasa de letalidad de 2,3 % en paises de Latinoamérica; por esto se
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realiz6 un estudio para determinar si existen indicadores tempranos de gravedad en la
enfermedad. El estudio fue llevado a cabo en un grupo de nifios hospitalizados por
dengue con signos de alarma excluyendo a los nifios que ingresaron por dengue grave
0 con serologias negativas. Se practicaron varios estudios de laboratorio para
determinar la gravedad. La hemoconcentracion y plaquetopenia tuvieron una gran
relevancia al predecir gravedad ya que se observaron dia por dia los cambios que
sufrian los pacientes que mas tarde desarrollarian dengue grave. Adicionalmente a eso
se encontr6 que el cambio entre dengue con signos de alarma a dengue grave se
presentd aproximadamente en el quinto dia de la enfermedad. Hubo también
diferencias en los niveles de las aminotransferasas, con mayor elevacion en los
pacientes que desarrollaron dengue grave; en los tiempos de coagulacion se observé
una diferencia significativa en el tiempo de protrombina (TP) en pacientes que
posteriormente desarrollaron dengue grave. Adicionalmente se realizé el analisis de la
cantidad de liquidos y expansores requerida, encontrdndose que los nifios que
desarrollaron dengue grave requirieron de mayor cantidad de liquidos. Es de vital
importancia prestar atencion a todas las manifestaciones clinicas y hallazgos de
laboratorio durante la enfermedad de dengue para asi tener un panorama un poco mas
claro de los pacientes que desarrollaran la forma grave de la enfermedad, ya que al
momento no se cuenta con un instrumento predictor de severidad en esta enfermedad
(38).

La enfermedad dengue es una importante arbovirosis a nivel mundial que tiene grandes
cifras de morbilidad y mortalidad es por esto que se han desarrollado y se investiga
constantemente como mejorar los sistemas de diagndstico para asi evitar
complicaciones fatales de la enfermedad. Se ha realizado un estudio de linfocitos
atipicos como herramienta de diagnostico en la enfermedad dengue. Los linfocitos
atipicos tienen mayor tamafio que los linfocitos normales y ademas sus células
precursoras estan ubicadas principalmente en el bazo y los ganglios linfaticos; algunos
estudios revelan que todos los seres humanos tenemos entre 2 y 6 % de éstas células,
pero su presencia estd mas marcada en determinados procesos infecciosos y algunas
enfermedades sistémicas con afectacién autoinmune principalmente. En el caso del

dengue se analiza la presencia de linfocitos atipicos mediante frotis sanguineo,
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indicandose que luego de la revision sistematica de varios estudios clinicos
relacionados se encontrd que hay una mayor proporcion de linfocitos atipicos en
pacientes con fiebre dengue en relacion a pacientes con otras infecciones de cualquier
tipo. Adicionalmente a eso se evidencio la presencia de mayor nimero de linfocitos
atipicos en pacientes con dengue severo en comparacion con pacientes con dengue con
signos de alarma. Incluso en uno de los estudios se menciona la posibilidad de que si
la proporcion de linfocitos atipicos es mayor al 10 % podria ser un predictor de
infeccion por dengue en la fase aguda de la enfermedad. No existen suficientes
estudios que relacionen la presencia de linfocitos atipicos como predictores o pruebas
de diagnéstico para el dengue, pero es una herramienta adicional a tener en cuenta el

momento de realizar la evaluacion integral del paciente con dengue (39).

Un estudio de méas de 100 000 pacientes en 3 hospitales durante 13 afios en Vietnam
reportd que las mujeres y los nifios menores de 15 afios estdn en mayor riesgo de
desarrollar peores complicaciones una vez adquirida la infeccion. De igual forma
reportan que la mayoria de casos ocurren en pacientes pediatricos. Sin embargo la
casuistica en adultos tiene una tasa de crecimiento mayor. Esto se explica por la mayor
sintomatologia que presentan los adultos en comparacion a los nifios, conjuntamente
con la alta migracion que existe en Vietnam desde sitios no endémicos a sitios

endémicos dentro del mismo pais (40).

Un estudio realizado en Asia y Latinoamérica que incluyd a 2 259 pacientes revel6
que alrededor del 13% de los pacientes requirié un manejo mas exhaustivo después de
haber sido diagnosticados de dengue. Todos los casos fueron confirmados. Sin
embargo utilizando la clasificacion de dengue y dengue hemorragico 22% de los
pacientes que entraron en choque no cumplian con los criterios establecidos por la
OMS (41).

2.11.- Tratamiento

En un estudio realizado entre 2007 y 2008 en un hospital de enfermedades tropicales
en Vietnam, se probé el uso de cloroquina como tratamiento para la enfermedad del
dengue en 307 pacientes con posible diagnéstico de dengue y de forma aleatoria se

administré cloroquina en unos pacientes y placebo en otros. Se observé que la
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cloroquina no disminuye la viremia, ni los niveles de antigeno NS1 en los pacientes,
pero si reduce los niveles de fiebre y ademés disminuyd la progresion de la enfermedad
a casos de dengue hemorragico. Sin embargo no hubo mayor cambio en los niveles de

citocinas pro inflamatorias (42).

Se estuvo desarrollando una vacuna para el dengue en el afio 2011. Se trataba de una
vacuna tetravalente capaz de cubrir los cuatro serotipos de dengue, basada en el
principio de la vacuna de fiebre amarilla. Se ha considerado su uso debido a que la
enfermedad dengue constituye un problema de salud publica mundial, a que los casos
han aumentado en gran cantidad y hay mayor nimero de complicaciones de los
pacientes. Sin embargo no hubo un resultado satisfactorio luego de los ensayos clinicos
(43).

El tratamiento del shock por dengue es de vital importancia en fases tempranas, debido
a que existe una gran posibilidad de que haya mayor descompensacion en el paciente
y provoque incluso la muerte. Se realizé un estudio para el manejo de shock por dengue
en una poblacion pediatrica en Paraguay, en el cual se tomaron en cuenta algunos
aspectos clinicos que sugieran shock como son: pulso débil, taquicardia, llenado
capilar tardio, extremidades frias en pacientes que previamente ya habian sido
diagnosticados de dengue. Encontrandose en la poblacion de estudio que habia un
predominio del sexo femenino entre los pacientes, ademas taquicardia y pulso débil
fueron los principales signos clinicos encontrados y no hubo mayor alteracion en la
presidn arterial de los pacientes. Para manejar su cuadro de shock estable usaron
soluciones isotonicas como solucion salina al 0,9 % o Lactato Ringer, ya que la
literatura sugiere que para el manejo inicial se realice con cristaloides, se sometio a
una infusion lenta de las soluciones y en menor cantidad a la necesaria, tomando en
cuenta que el shock en el dengue es un shock de tipo vasoconstrictor con extravasacion
de plasma por dafio endotelial. Los resultados de un manejo con infusion lenta y de
poca cantidad en el shock estable por dengue fueron buenos, ya que se observo que la
mayoria de pacientes estudiados superaron esta etapa y tuvieron una ventajosa
resolucion del cuadro. Sin embargo, hay que tomar en cuenta el tipo de shock en el
momento del diagnostico para poder emplear el tratamiento mas adecuado, debido a
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que se han reportado varios casos de derrame pleural o ascitis dados por una
sobrehidratacion de los pacientes (44).

Tomando en cuenta la importancia que tiene la infeccion por el virus dengue y debido
a que cada afio se extiende con mayor facilidad a nivel mundial y constituye un
problema para los programas de salud publica de cada pais, se ha hecho una revision
acerca del manejo del dengue y ademas las limitaciones que presenta el desarrollo de
la vacuna. En la etapa inicial de la enfermedad el manejo debe ser realizado de forma
ambulatoria con especial recomendacion en la hidratacion por via oral abundante y
ademas se puede afiadir paracetamol o algun antipirético que ayude en cierto grado a
mejorar los sintomas. en este momento es ademas cuando se debe informar de signos
de alarma para acudir inmediatamente a una casa de salud, como son el vomito
persistente, diarrea, postracion extrema, sangrado para realizar un manejo y
supervisién mas adecuados. En el manejo de la fase critica de la enfermedad es
necesaria la administracion de liquidos intravenosos. Varios estudios han determinado
el tipo de fluido intravenoso mas adecuado para cada caso sin encontrar una
superioridad significativa entre uno y otro. Las soluciones coloides deben usarse
cuando las soluciones cristaloides no han sido eficaces en el tratamiento y ademas se
podria usar noradrenalina o dopamina en pacientes con shock que no respondan a la
terapia con fluidos. No se recomienda el uso de corticosteroides como
inmunomoduladores porque no se ha encontrado ningdn beneficio, asi como tampoco
se recomienda la transfusion de concentrados plaquetarios para aumentar el conteo de
plaquetas, la transfusion sanguinea se recomienda en pacientes con dengue grave
hemorragico que no sea de facil control; el uso de inmunoglobulinas intravenosas no
esta recomendado debido a que la evidencia no ha encontrado una ayuda significativa.
Es importante tener en cuenta para el manejo del dengue, la fluidoterapia abundante y
por via oral en etapas iniciales y de forma intravenosa cuando se presentan
complicaciones, ademas de crear un ambiente educativo entre los pacientes para
prevenir la aparicion de nuevos casos de infeccion y ademas evitar reinfecciones de

los pacientes (45).
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2.12.- Impacto en la Salud Publica

La relacion existente entre los factores socioeconomicos y culturales, con la mayor
facilidad de propagacion de la enfermedad esta comprobada en numerosos estudios.
En Panama4 se realizd un estudio entre dos barrios con caracteristicas socioeconémicas
similares, en los cuales se encontrd6 que la mayor cantidad de encuestadas
correspondian al sexo femenino, cumplian sus labores dentro de casa, la mayor parte
tenia escolaridad media y correspondia a un grupo de mediana edad. Una vez realizada
la encuesta se determind que tanto la escolaridad como el grado de conocimiento
acerca de la enfermedad eran muy importantes a la hora de determinar el nimero de
casos y la propagacién de la enfermedad, ya que se encontrd que la poblacion con

menos casos de dengue fue la que mejor respondio el cuestionario aplicado (46).

Las dimensiones culturales y la experiencia a lo largo de la historia con la enfermedad
dengue también guarda estrecha relacion con los mecanismos empleados para prevenir
la propagacion de la enfermedad. Se realizé un estudio en México en el cual se
evidencia que las poblaciones que histéricamente tienen mayor experiencia con el
manejo del ambiente y la prevencion del dengue tenian un menor reporte de casos, en
contraste con poblaciones en las que la enfermedad no era muy conocida y en la cual
la poblacion creia que las campafias de fumigacion eran suficientes para la prevencion
de la propagacion de la enfermedad. Es necesario crear conciencia en la poblacién y
el sistema de salud para mejorar los mecanismos de prevencion y evitar la propagacién
de la enfermedad (47).

El dengue ha pasado de ser una enfermedad estacional, a presentarse durante todo el
afio en algunos paises de la region y en Ecuador, esto debido a que ya no se presenta
solo debido a condiciones climéticas favorables sino que adicionalmente méas del 70%
del territorio ecuatoriano es propicio para que pueda propagarse el vector. A la hora
de evaluar la presencia de la enfermedad se debe tomar en cuenta a los factores
socioecondmicos, culturales y sistemas de limpieza e higiene en todas las ciudades, ya
que hay una relacion directa de esto con la mayor facilidad de propagacién del vector
y de la enfermedad (48).
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Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud el dengue ha afectado casi
todo el continente americano y las islas del Caribe. Incluso se ha aumentado su
transmision de forma considerable en las tltimas décadas. Desde 1980 se ha visto picos
de transmision de dengue de forma ciclica. Un ejemplo claro fue la epidemia en Cuba
en 1981 seguida de una reduccion de siete veces la transmision en el mismo pais el
afio siguiente. En la década de los 90s la region experiment6 un aumento en las tasas
de incidencia de la enfermedad de 12% a 35% en paises del Caribe y Venezuela. Para
el afio 2002, 37 paises de Latinoamérica habian reportado casos de dengue, de los
cuales 21 también reportaron dengue hemorragico y 14 de los mismos reportaron
muertes causadas por dengue hemorrégico. La region mas afectada fue Sudamérica
especialmente en Brasil, Colombia y Venezuela. Los casos de dengue hemorragico y
sindrome de shock dengue se han mantenido en un nivel mas o menos similar desde la
segunda epidemia grande de dengue en Sudamérica que sucedié en Venezuela en el
afio 1989. Esto se mantuvo hasta el afio 1997 cuando ocurrié un aumento considerable
de casos de dengue hemorragico y de sindrome de shock dengue (11 645 casos). Se
considera que estas variaciones corresponden a las diferentes formas epidemiolégicas
de identificar casos de dengue versus casos de dengue hemorragico y sindrome de
shock dengue. De forma pasiva en el caso del dengue y de forma activa en caso de
dengue hemorragico y sindrome de shock dengue. Es por esto que se considera que
cada 3 a 4 afios de descenso significativo de casos de dengue es seguido por periodos
de 2 a 3 afos de aumento significativo de trasmision de la enfermedad. La evidencia
también demuestra que, desde la epidemia de Cuba en 1981, Venezuela, Brasil,
Colombia y Honduras han aislado cepas virales del sudeste asiatico, que son asociadas
con potenciales epidemias de dengue hemorragico. De hecho desde esos afios se ha
visto un aumento constante de casos de dengue hemorragico y sindrome de shock
dengue. Todo esto constituye un problema importante en la salud publica de la region.
Desde el 2001 casi todos los paises de Latinoamérica han reportado la presencia de los
4 serotipos de dengue. Incluyendo la reintroduccién del serotipo DEN3 después de 17
afios de completa erradicacion en la region. La presencia de mas de un serotipo
circulante en la poblacién aumenta el riesgo de casos de dengue hemorragico y
sindrome de shock dengue y también aumenta el riesgo de infecciones secundarias. Se
estima que los factores que mas influyen en la magnitud de estos problemas son: falta
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de lugares de diagnostico, diagnosticos demorados, programas de control ineficientes
y sistemas de deteccidn y observacion deficientes. Todos estos factores se pueden
agrupar en los factores de riesgo para desarrollar epidemias de dengue o también

Ilamados macro-determinantes. En Latinoamérica estos macro-determinantes son:

A) Crecimiento poblacional: se estima que para el 2020 la poblacion urbana de
Latinoamérica sera alrededor del 80% y que para el 2030 el 50% de la poblacion vivira

en mega-ciudades (poblaciones de mas de 10 millones de habitantes).

B)Urbanizacion inadecuada y no planificada: dado principalmente por la migracion
del sector rural al urbano acompafiado de inexistentes o inadecuadas formas de
distribucion de agua para consumo humano, manejo de desechos solidos, residencias
de condiciones inadecuadas y formacion de sitios ideales para la proliferacion del

vector.

C) Viaje aéreo: la movilizacion de personas desde un sitio endémico a otro o a zonas
libres de la enfermedad permiten la interaccion de serotipos en la misma zona
endémica y la reintroduccion de la enfermedad en sitios previamente erradicados como

fue el caso de la isla de Pascua en Chile.

D) Calentamiento global: si bien los cambios climaticos pueden llegar a tener un
impacto negativo en la aparicion o reaparicion de casos de dengue, se ha considerado
que el aumento en la trasmision de dengue es mas bien multifactorial y que los factores

de atencion de salud son los factores mas importantes.

E) Condiciones sanitarias inadecuadas: estatus socioecondémico bajo y condiciones
sanitarias precarias han demostrado ser los factores que mas aumentan la transmision
de la enfermedad. Por lo mismo se ve que las condiciones de desigualdad social

promueven aumentar el impacto del dengu3e en la salud publica.

F) Deterioro de la infraestructura sanitaria: los programas de control del vector han
pasado de ser preventivos a contingencia debido a sistemas de salud en deterioro o por
falta de inversion al sector salud dado principalmente por la situacion econdémica

desfavorable de la region.
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G) Introduccion de otros vectores: la posible introduccion de Aedes albopictus es
sumamente seria ya que este puede funcionar como vector rural y urbano, puede

desplazar a A. aegypti y no es antropofilico obligatorio (49)
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CAPITULO IlI: MATERIALES Y METODOS

3.1.- Justificacion

El presente estudio pretende aclarar el perfil epidemioldgico y clinico de la enfermedad

del dengue. La informacion cientifica ha dejado claro que los factores que afectan las
complicaciones de la enfermedad son ambiguos y dependen de cada region geogréfica
en particular. De igual forma la evidencia es ambigua al formar un perfil del paciente
que se complicara una vez que se contagie de la enfermedad. Asi pues en la mayoria
de evidencia del sudeste asiatico la mayoria de complicaciones sucede en mujeres,
pacientes pediatricos y con menor acceso a servicios de salud. En otra evidencia que
se fundamenta en los casos de Estados Unidos el perfil epidemioldgico es peor en
pacientes con un alto indice de masa corporal, con menor estatus socioecondmico y en
etnias hispanicas. Finalmente un estudio del vecino pais Colombia revela que los
pacientes mestizos tienden a tener mas complicaciones con respecto a los grupos afro
descendientes, pero el sexo no fue un factor relevante en la evolucién de la
enfermedad. El estudio propuesto permitira determinar el perfil epidemioldgico de los
pacientes que se complican en la provincia con mayor incidencia de la enfermedad,
Esmeraldas. De igual manera servira para determinar si existen diferencias relevantes
en cada uno de los grupos propuestos en la investigacion. Esto ayudaria a desarrollar
campafas de prevencion y concientizacion con respecto a la enfermedad. Dichas
campafas gozarian de informacién actualizada y méas aln especifica para la region mas
afectada por esta enfermedad como lo es Esmeraldas. Serviria también para erradicar
falsas consideraciones actuales como son la importacion de medidas no cientificas de
paises del Caribe para combatir la enfermedad. Estas campafias estarian encaminadas
a determinar grupos de riesgo tanto de infeccién como de complicacion y por lo tanto
se tomarian medidas acordes. Estudios a futuro con mayores recursos podrian
determinar si en el Ecuador el que se complique un paciente depende del serotipo
infectante o del genoma del hospedar como sugiere la evidencia estadounidense hasta
el momento. De esta misma manera este trabajo podria colaborar con la formacién de
guias actualizadas tanto de manejo como de diagnaostico en la provincia de Esmeraldas.

Si bien las guias son claras en cuanto al manejo inicial de los pacientes se podria
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extender las guias en cuanto al manejo de complicaciones las cuales podrian ser
estandarizadas y mas aun predictivas de complicacion en pacientes que pertenezcan a
grupos de riesgo 0 que presenten signos o sintomas precoces de una enfermedad

complicada.

3.2.- Problema de investigacion
¢Cuales son las diferencias en las manifestaciones y formas clinicas del dengue entre
los grupos étnicos, afro descendientes y mestizos, y su correlacion con hipertension

arterial?

3.3.- Objetivos

3.3.1.- Objetivo General

Determinar las diferencias de las manifestaciones clinicas y la forma clinica respectiva
del dengue entre pacientes afro descendientes y mestizos que presentan hipertensién
arterial, en el hospital Delfina Torres de Concha, en el periodo de enero a octubre del
afio 2015.

3.3.2.- Objetivos especificos

Establecer las diferencias de la presencia de la enfermedad dengue en cuanto a

sexo de los dos grupos étnicos;

e Conocer la prevalencia y la incidencia de los dos tipos de forma clinica de
dengue con respecto a los grupos étnicos;

¢ Indicar las manifestaciones clinicas mas frecuentes halladas en cada uno de los
grupos étnicos;

e ldentificar las diferencias en cuanto a grupo etario de presencia de la
enfermedad dengue con respecto a los dos grupos étnicos;

e Determinar la correlacion entre la presencia de hipertension y las diferentes

manifestaciones y formas clinicas del dengue.
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3.4.- Hipdtesis

Ho: No existe correlacion entra la presencia de hipertension en pacientes que han sido

diagnosticados de dengue y cambios en las formas y manifestaciones clinicas del

dengue.

H1: Si existe correlacion entra la presencia de hipertension en pacientes que han sido

diagnosticados de dengue y cambios en las formas y manifestaciones clinicas del

dengue

3.5.- Operacionalizacién de variables

Variable Definicion Unidades o Categoria Escala Unidad
Conceptual

Sexo Segun laOMS se | Masculino Cualitativa Porcentaje
refiere a las Nominal (%)
caracteristicas Femenino Dicotémica
bioldgicas que
definen a los seres
humanos como
hombre o0 mujer.

Grupo Etario Tiempo Infantes 1 mes — 5 afios Cualitativa Porcentaje
transcurrido a Escolares 5-12 afios Nominal (%)
partir del Adolescentes 12-18 afios Categorica
nacimiento de un | Adulto joven 18-30 afios
individuo. Adulto Mayor 40-65 afios

Tercera Edad més de 65
afios

Grupo Etnico Comunidad Mestizo Cualitativa Porcentaje
humana definida Nominal (%)
por afinidades Afrodescendiente Dicotémica
raciales,
linguisticas o
culturales.

Forma clinica | Caracterizaala Dengue Cualitativa Porcentaje
forma de Nominal (%)
presentacion Dengue severo Dicotomica
clinica del dengue
en referencia a las
complicaciones
que podrian
presentarse

Manifestacione | Conjunto de | Fiebre Cualitativa Porcentaje

s Clinicas sintomas y signos | Cefalea Nominal (%)
clinicos gue | Mialgias Categorica
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caracteriza  una
enfermedad 0
sindrome

Aurtralgias

Dolor retroocular
Dolor abdominal
Nausea/vémito
Hepatomegalia
Ictericia

Erupcion

Petequias
Gingivorragia
Epistaxis
Purpura/Equimosis
Melena

Hematuria
Hematemesis
Edema en extremidades

Anasarca
Ascitis
Derrame pleural
Hipertension Es una | Si Cualitativa Porcentaje
Acrterial enfermedad Nominal (%)
cronica No Dicotémica
caracterizada por
un incremento

continuo de las
cifras de la presion
sanguinea en las
arterias.

3.6.- Matriz de variables

Variable Independiente:

Grave

Diagndstico de Dengue o Dengue

Variable Dependiente:

Diagndstico de Hipertensién
arterial Si o No

Variables Intermitentes:

Grupo étnico

Edad

Sexo

Manifestaciones clinicas del
Dengue
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3.7.- Universo y muestra

3.7.1.- Universo
El universo esta dado en base a todos los casos reportados de Dengue en el periodo de
Enero a Octubre de 2015 en el Hospital Delfina Torres de Concha en la ciudad de

Esmeraldas, con un total de 263 pacientes.

3.7.2.- Muestra
Se utilizé para calculo la siguiente formula:
B N XZ?>Xpxq
d?xX(N—-1)+Z?2xpxq

n

N: universo

Z: niveles de confianza
p: proporcion esperada
q:1-p

d: desviacion estandar

3 263 x 2,572 x0,5% 0,5
0,052 x (263 —1)+2,572x 0,5 x 0,5

n

_ 263 X 6,6049 x 0,25
"~ 0,0025 x (262) + 6,6049 x 0,25

n

n = 188,73

Tamano de la muestra: 189 pacientes

3.8.- Tipo de muestreo

Se realiz6 un muestreo aleatorizado simple. Se asigno un numero del 1 al 263 a las
historias clinicas que forman parte de nuestro universo. Con ayuda del programa Excel
se produjeron 189 numeros aleatorios del 1 al 263 que no se repetian para la eleccién
aleatoria simple de las historias clinicas en el archivo del Hospital Delfina Torres de

Concha de la ciudad de Esmeraldas, Esmeraldas.
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3.9.- Tipo de estudio

Estudio retrospectivo descriptivo correlacional

3.10.- Criterios de inclusién

Se incluyeron en el estudio todas las historias clinicas que han reportado casos de
dengue en cualquiera de sus formas en el periodo de enero a octubre de 2015. Se tomo
una muestra de dicho universo de 189 casos. Se incluyeron todos los pacientes mayores
a un mes de edad. Se incluyeron a todos los pacientes que se autodenominaron

mestizos u afro descendientes.

3.11.- Criterios de exclusion

No se incluyeron en el analisis de datos aquellas historias clinicas que pertenecian a
sujetos indigenas o de otro grupo étnico diferente a mestizo u afro descendiente. Se
excluyeron las historias clinicas de pacientes menores a un mes de edad. Se excluyeron
las historias clinicas de pacientes con diagnosticos de enfermedades cronicas

adicionales al dengue exceptuando la hipertension arterial.

3.12.- Plan de analisis de datos

El andlisis de datos se realizo6 en el Programa SPSS Version 23.0. La comparacion de

las variables cualitativas se realiz6 mediante la prueba de Chi?.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

La muestra del presente estudio fue de 190 sujetos, correspondientes a pacientes con
diagndstico de dengue, mayores a 1 mes de edad y autodenominados mestizos y
afrodescendientes; en el periodo de enero a octubre de 2015 en el hospital “Delfina

Torres de Concha” de la ciudad de Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
4.1.- Caracteristicas Sociodemograficas

4.1.1.- Distribucion por sexo
De toda la poblacién estudiada en la investigacion, el 57,4 % (n=109) de todos los
participantes pertenece al sexo femenino; mientras que el 42,6 % (n=81) pertenece al

sexo masculino.

Tabla 1. Distribucién por Sexo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Masculino 81 42.6 42.6 42.6
Femenino 109 57.4 57.4 100,0
Total 190 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de

Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)
Fernando Israel Zumarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de

Grafico 1. Distribucion por Sexo

42.60%

Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)
Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)
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4.1.2.- Distribucion por etnia

De todos los participantes en la investigacion, el 45,3 % (n=86) corresponde a la
poblacion autodenominada afrodescendiente; mientras tanto el 54,7 % (n=104)
corresponde a la poblacion autodenominada mestiza.

Tabla 2. Distribucion por Etnia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Afrodescendiente 86 45.3 45.3 45.3
Mestizo 104 54.7 54.7 100.0
Total 190 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.

Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)
Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)

Gréfico 2. Distribucién por Etnia

M Afrodescendiente

M Mestizo

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)
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4.1.3.- Distribucion por grupo etario

La poblacion estudiada fue dividida en 6 grupos de edad comprendidos como: Infantes
(1 mes-5 afios de edad) correspondientes al 12,1 % (n=23); Escolares (5-12 afios de
edad) correspondientes al 24,2 % (n=46); Adolescentes (12-18 afios de edad)
correspondientes al 184 % (n=35); Adulto Joven (18-40 afios de edad)
correspondientes al 25,3 % (n=48); Adulto Mayor (40-65 afios de edad)

correspondientes al 13,7 % (n=26) y tercera edad correspondiente al 6,3 % (n=12).

Tabla 3. Distribucion por Grupo etario

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje

Infante 23 12.1 12.1 12.1
Escolar 46 24.2 24.2 36.3
Adolescente 35 18.4 18.4 54.7
Adulto Joven 48 25.3 25.3 80.0
Adulto Mayor 26 13.7 13.7 93.7
Tercera Edad 12 6.3 6.3 100.0
Total 190 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)

Grafico 3. Distribucion por Grupo etario

6.30%

M Infante

M Escolar

i Adolescente
M Adulto Joven
M Adulto mayor
M Tercera Edad

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)
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4.2.- Caracteristicas Clinicas

4.2.1.- Distribucion de acuerdo a la forma clinica
Los casos de presentacion de forma clinica catalogados como “Dengue” corresponden
al 85,8 % (n=163); mientras tanto los casos catalogados como “Dengue Severo”

corresponden al 14,2 % (n=27).

Tabla 4. Distribucion de acuerdo a la Forma clinica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
Dengue 163 85.8 85.8 85.8
Dengue Severo 27 14.2 14.2 100.0
Total 190 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)

Gréfico 4. Distribucién de acuerdo a la Forma clinica

M Dengue

M Dengue Severo

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)
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4.2.2- Distribucién de paciente con presencia o ausencia de hipertensién arterial
La poblacion con presencia de hipertension arterial (HTA) entre toda la poblacion
estudiada corresponde al 19,5 % (n=37) y la poblacion con ausencia de hipertension
arterial corresponde al 80,5 % (n=153).

Tabla 5. Distribucidn de presencia o ausencia de Hipertension arterial

Porcentaje Porcentaje
HTA | Frecuencia | Porcentaje Valido Acumulado
Si 37 195 19.5 19.5
No 153 80.5 80.5 100.0
Total 190 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

Graéfico 5. Distribucidn de presencia o ausencia de Hipertension arterial

M Si
M No

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)
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4.2 .3.- Distribucion de manifestaciones clinicas

En base a la revision bibliogréfica se tomaron en cuenta 21 manifestaciones clinicas
tipicas de la enfermedad y sus complicaciones. Dentro de estas manifestaciones, fiebre
se presentd en el 100 % de los casos (n=190); seguida por mialgias en un 58,9 % (112);
artralgias en un 56,8 % (108); cefalea en un 54,2 % (n=103); dolor abdominal en un
38,4 % (n=73); nausea y vomito en un 28,4 % (n=54); erupcién en un 17,4 % (n=33);
dolor retroocular en un 15,8 % (n=30); petequias y epistaxis en un 10,5 % en cada una
(n=20); melena en un 9,5 % (n=18); purpura/equimosis en un 5,8 % (n=11);
gingivorragia en un 4,2 % (n=8); ictericia en un 3,2 (n=6); hematuria y hematemesis
en 2,6 % cada una (n=5) y edema en extremidades en un 2,1 % (n=4). No se

encontraron pacientes con manifestaciones clinicas como hepatomegalia, anasarca,

ascitis y derrame pleural.

Tabla 6. Distribucion de manifestaciones clinicas

Casos
Positivos Negativos
N Porcentaje N Porcentaje
Fiebre 190 100.00% 0 0.00%
Cefalea 103 54.20% 87 45.80%
Mialgias 112 58.90% 78 41.10%
Artralgias 108 56.80% 82 43.20%
Dolor retroocular 30 15.80% 160 84.20%
Dolor abdominal 73 38.40% 117 61.60%
Nausea/vomito 54 28.40% 136 71.60%
Hepatomegalia 0 0.00% 190 100.00%
Ictericia 6 3.20% 184 96.80%
Erupcion 33 17.40% 157 82.60%
Petequias 20 10.50% 170 89.50%
Gingivorragia 8 4.20% 182 95.80%
Epistaxis 20 10.50% 170 89.50%
Pdrpura/equimosis 11 5.80% 179 94.20%
Melena 18 9.50% 172 90.50%
Hematuria 5 2.60% 185 97.40%
Hematemesis 5 2.60% 185 97.40%
Edema extremidades 4 2.10% 186 97.90%
Anasarca 0 0.00% 190 100.00%
Ascitis 0 0.00% 190 100.00%
Derrame pleural 0 0.00% 190 100.00%

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de

Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.

Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)
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Graéfico 6. Distribucién de manifestaciones clinicas (nUmero de casos)
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lépez (estudiante Medicina PUCE)

Graéfico 7. Distribucion de manifestaciones clinicas (porcentaje de casos)
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lépez (estudiante Medicina PUCE)

47




4.3.- Analisis bivarial

4.3.1.- Relacion entra la forma clinica de dengue segun sexo

En el sexo masculino el 80,3 % (n=65) tuvo dengue; mientras el 19,7% (n=16) tuvo

dengue severo. En el sexo femenino el 89,9 % (n=98) present6 dengue y el 10,1 %

(n=11) present6 dengue severo.

Tabla 7. Recuento obtenido y esperado de forma clinica de dengue

Forma clinica
Dengue Dengue Severo Total
Sexo  Masculino  Recuento 65 16 81
Recuento esperado 69.5 115 81.0
Femenino Recuento 98 11 109
Recuento esperado 93.5 155 109.0
Total Recuento 163 27 190
Recuento esperado 163.0 27.0 190.0
Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)
Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)
Tabla 8. Prueba de Chi? de formas clinica seguin el sexo
Valor Grado de | Significacion Significacion Significacion
Chi-cuadrado Pearson 3.5582 1 .059
Correccion de continuidad® 2.810 .094
Razon de verosimilitud 3.517 .061
Test de Fisher .091 .047
Asociacidn lineal por lineal 3.539 1 .060
N de casos validos 190

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor de 5. El recuento minimo esperado es 11.51.
b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)

Usando un grado de libertad, el valor esperado de Chi? es de 3.558, obtuvimos una

significacion de 0.059 la cual es mayor a 0,05 y podemos determinar que el valor de

Chi? no es estadisticamente significativo por lo tanto no existe relacion entre el sexo

de los pacientes y la forma clinica de dengue.
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4.3.2.- Relacion entre la forma clinica de dengue segun etnia

En el grupo de afrodescendientes el 81,4 % (n=70) tuvo dengue y el 18,6 % (n=16)
tuvo dengue severo. En el grupo de mestizos el 89,4 % (n=93) tuvo dengue y el 10,6
% (n=11) tuvo dengue severo.

Tabla 9. Recuento obtenido y esperado de forma clinica de dengue
segun la etnia

Forma clinica
D Total
Dengue engue
Severo
Recuento 70 16 86
Afrodescendiente
Recuento esperado 738 12.2 86.0
Etnia
Recuento 93 11 104
Mestizo
Recuento esperado 85.2 14.8 104.0
Recuento 163 27 190
Total
Recuento esperado 163.0 27.0 150.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zuméarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

Tabla 10. Prueba de Chi? de formas clinica segun la etnia

Valor Grados de | Significacion Significacion Significacion
Chi-cuadrado Pearson 2.4882 1 115
Correccion de continuidad® 1.873 1 A71
Razon de verosimilitud 2.480 1 115
Test de Fisher .145 .086
Asociacion lineal por lineal 2.475 1 116
N de casos validos 190

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor de 5. EI recuento minimo esperado es 11.51.
b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)

Usando un grado de libertad, el valor esperado de Chi? es de 2.488, obtuvimos una
significacion de 0.115 la cual es mayor a 0,05 y podemos determinar que el valor de
Chi? no es estadisticamente significativo por lo tanto no existe relacion entre la etnia

de los pacientes y la forma clinica de dengue.
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4.3.3.- Relacién entre la forma clinica del dengue y grupo etario

Los infantes con un total de 23 casos; el 95,6 % (n=22) presentd dengue y el 4,4 %
(n=1) present6 dengue severo. Los escolares con un total de 46 casos; el 95,7 % (n=44)
presento dengue y el 4,3 % (n=2) presentd dengue severo. Los adolescentes con un
total de 35 casos; el 85,7 % (n=30) presentt dengue y el 14,3 % (n=5) present6 dengue
severo. Los adultos jovenes con un total de 48 casos; el 87,5 % (n=42) presentd
dengue y el 12,5 % (n=6) presentd dengue severo. Los adultos mayores con un total
de 26 casos; el 69,2 % (n=18) presentd dengue y el 30,8 % (n=8) presentd dengue

severo. El grupo de tercera edad con un total de 12 casos; el 58,3 % (n=7) presentd

dengue y el 41,7 % (n=5) present6 dengue severo.

Tabla 11. Recuento obtenido y esperado de forma clinica de dengue
segun el grupo etario

Forma clinica

R Dengue Total
Eneus Severo

Recuento 22 1 23
Infante

Recuento esperado 19.7 3.3 23.0

Recuento 44 2 46
Escolar

Recuento esperado 395 6.5 46.0

Recuento 30 5 35
Adolescente

. Recuento esperado 300 5.0 35.0
Grupo Etario

Recuento 42 B 438
Adulto loven

Recuento esperado 41.2 6.8 43.0

Recuento 18 3 26
Adulto Mayor

Recuento esperado 22.3 3.7 26.0

Recuento 7 5 12
Tercera Edad

Recuento esperado 10.3 17 12.0

Recuento 163 27 190

Total
Recuento esperado 163.0 27.0 190.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)
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Tabla 12. Prueba de Chi? de formas clinica
segun el grupo etario

Significacién
Grados de asintotica
Valor libertad (bilateral)
Chi-cuadrado Pearson 18.889° 5 .002
Raz6n de verosimilitud 17.376 5 .004
Asociacion lineal por lineal 15.052 1 .000
N de casos validos 190

a. 4 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor de 5. El recuento minimo
esperado es 1.71.

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)

Usando cinco grados de libertad debido a la presencia de seis variables para el analisis,
el valor esperado de Chi?es de 18.889, obtuvimos una significacion de 0.002 la cual
es menor a 0,05 y podemos determinar que el valor de Chi? es estadisticamente
significativo, por lo tanto si existe relacion entre el grupo etario de los pacientes y la

forma clinica de dengue.

4.3.4.- Relacion de la forma clinica del dengue y la presencia de hipertension

arterial

Los pacientes con diagndstico de hipertension arterial como comorbilidad del dengue
alcanzaron un total de 37 casos de los cuales, el 56,7 % (n=21) presenté dengue v el
43,3 % (n=16) present6 dengue severo. Mientras tanto en los pacientes que no tenian
diagnostico de hipertension arterial como comorbilidad del dengue alcanzaron los 153
casos de los cuales, el 92,8 % (n=142) presentd dengue y el 7,2 % (n=11) presento

dengue severo.
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Tabla 13. Recuento obtenido y esperado de forma clinica de dengue
segun la presencia de hipertension arterial

Forma Clinica
5 Dengue Total
ENgUE
£ Severo
Recuento 21 16 27
Si
Hipertension Recuento esperado 31.7 53 370
arterial
. Recuento 142 11 27
o
Recuento esperado 131.3 21.7 153 .0
Recuento 163 27 190
Total
Recuento esperado 37.0 1520 120.0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.

Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

Tabla 14. Prueba de Chi? de formas clinicas
segun la presencia de hipertension arterial

Significacion Significacion Significacion
Grados de asintotica exacta exacta
Valor libertad (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado Pearson 31.7682 1 .000

Correccion de continuidad® 28.880 1 .000

Razén de verosimilitud 25.611 1 .000

Test de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por lineal 31.601 1 .000

N de casos validos 190

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor de 5. El recuento minimo esperado es 5.26.
b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.

Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)

Usando un grado de libertad, el valor esperado de Chi?es de 31.768, obtuvimos una

significacion de 0.000 la cual es menor a 0,05 y podemos determinar que el valor de

Chi? es estadisticamente significativo, por lo tanto si existe relacion entre la presencia

de hipertension arterial en los pacientes y la forma clinica de dengue.
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4.3.5.- Relacion de las manifestaciones clinicas segun sexo

La fiebre se presento en el 100 % de los pacientes (n=81sexo masculino y n=109 sexo
femenino), la segunda manifestacion mas reportada fue artralgias con 57 % (n=46 sexo
masculino y n=62 sexo femenino). La cefalea en el sexo masculino correspondio al 56
% (n=45) y en el sexo femenino fue del 53 % (n=58). Las mialgias fueron mayores
en el sexo femenino con 64 % (n=70) y en el sexo masculino con 52 % (n=42). El resto
de manifestaciones clinicas en el sexo masculino fueron seguidas por dolor abdominal
en 43 %; nausea y vomito en 31%; erupcion en 23 %; dolor retroocular en 20 %y las
demés manifestaciones fueron menores al 20 %. En el sexo femenino el dolor
abdominal se presentd en 35 %; ndusea y vomito en 27 % y el resto de manifestaciones

fueron menores al 20 %.

Tabla 15. Relacién de las manifestaciones segiin sexo

Manifestaciones clinicas
Masculino |Femenino [Masculino |Femenino
Fiebre 81 109 100% 100%
Cefalea 45 58 56% 53%
Mialgias 42 70 52% 64%
Artralgias 46 62 57% 57%
Dolor retroocular 16 14 20% 13%
Dolor abdominal 35 38 43% 35%
Nausea/vémito 25 29 31% 27%
Hepatomegalia 0 0 0% 0%
Ictericia 4 2 5% 2%
Erupcion 19 14 23% 13%
Petequias 11 9 14% 8%
Gingivorragia 5 3 6% 3%
Epistaxis 12 8 15% 7%
Purpura/equimosis 6 5 7% 5%
Melena 11 7 14% 6%
Hematuria 3 2 4% 2%
Hematemesis 1 4 1% 4%
Edema extremidades 2 2 2% 2%
Anasarca 0 0 0% 0%
Ascitis 0 0 0% 0%
Derrame pleural 0 0 0% 0%

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)
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Grafico 8. Relacion de las manifestaciones clinicas seguin sexo
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)

Este grafico muestra las manifestaciones clinicas encontradas en los dos sexos, donde
podemos observas que la fiebre se presentd en un 100 % de los casos para los dos
sexos, en mas del 50 % de los casos de los dos sexos se presentd cefalea, en el caso de
las mialgias podemos observar que hubo mas del 50 % de afectacién en ambos sexos
pero con mayor afectacion en el sexo femenino; las artralgias se presentaron en mas
del 50 % de los casos en ambos sexos con una proporcion casi igual. Dolor abdominal
se presentd en mas del 30 % de la poblacién teniendo un predominio en el sexo
masculino; nausea y vomito se presentaron en menos del 30 % con una proporcion
parecida para los dos sexos. El resto de manifestaciones clinicas se presentaron en

menos del 20 % para los dos sexos.
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4.3.6.- Relacién de las manifestaciones clinicas segun etnia

La fiebre se presento en el 100 % de las dos etnias (n=86 afrodescendientes y n=104

mestizos). La segunda manifestacion mas reportada en afrodescendientes fue cefalea

con 63 % (n=54). Mialgias tuvo mayor porcentaje de casos en los mestizos con 60 %

(n=62). Las artralgias tuvieron una proporcién parecida en las dos etnias de 58 % y 56

% en afrodescendientes y mestizos respectivamente, de igual manera con proporciones

parecidas para el dolor abdominal de 40 % (afrodescendientes) y 38 % (mestizos).

Nausea y vomito tuvieron una proporcion parecida para ambas etnias con 30 % en

afrodescendientes y 27 % en mestizos. El resto de manifestaciones clinicas no fueron

muy comunes, con menos del 20 % de casos en cada manifestacion para los dos grupos

étnicos.
Tabla 16. Relacidn de las manifestaciones clinicas segun etnia
Manifestaciones clinicas
Afrodescendientes [Mestizo Afrodescendientes [Mestizo
Fiebre 86 104 100% 100%
Cefalea 54 49 63% 47%
Mialgias 50 62 58% 60%
Artralgias 50 58 58% 56%
Dolor retroocular 18 12 21% 12%
Dolor abdominal 34 39 40% 38%
Nausea/vomito 26 28 30% 27%
Hepatomegalia 0 0 0% 0%
Ictericia 2 4 2% 4%
Erupcién 19 14 22% 13%
Petequias 12 8 14% 8%
Gingivorragia 5 3 6% 3%
Epistaxis 12 8 14% 8%
Purpura/equimosis 7 4 8% 4%
Melena 11 7 13% 7%
Hematuria 1 4 1% 4%
Hematemesis 4 1 5% 1%
Edema extremidades 0 4 0% 4%
Anasarca 0 0 0% 0%
Ascitis 0 0 0% 0%
Derrame pleural 0 0 0% 0%

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de

Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.

Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)
Fernando Israel Zumarraga Lépez (estudiante Medicina PUCE)
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Grafico 9. Relacion de las manifestaciones clinicas segun etnia
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de

Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zuméarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

En el grafico podemos observar como la fiebre es una manifestacién clinica comun

para los dos grupos étnicos presentandose en mas del 100 % de casos. Observamos

que hay una proporcidén parecida tanto para afrodescendientes y mestizos mayores al

50 %

para manifestaciones como cefalea, mialgias y artralgias; con un claro

predominio de cefalea en el grupo de afrodescendientes. Dolor abdominal podemos

observar que se presentd en casi el 40 % de las dos etnias con proporciones parecidas,

al igual que nausea y vomito pero estas Gltimas con menos del 30 % para las dos etnias.

En el resto de manifestaciones clinicas podemos observar que no sobrepasaron del 20

%, pero si hay una mayor variedad de manifestaciones clinicas en la etnia

afrodescendiente.
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4.3.7.- Relacién de las manifestaciones clinicas segun grupo etario

La fiebre se presentd en todos los grupos etarios (infante n=23, escolar n=46,
adolescentes n= 35, adulto joven n=48, adulto mayor n=26 y tercera edad n=12). La
cefalea es otra manifestacion comun, exceptuando los infantes (escolar n= 23,
adolescentes n=24, adulto joven n=29, adulto mayor n= 17 y tercera edad n=9). En el
caso de mialgias y artralgias el nimero de casos es similar para todos los grupos etarios
sin incluir los infantes. El dolor abdominal es otra manifestacion clinica que destaca
con excepcidn de los infantes (escolar n=22, adolescentes n=14, adulto joven n=15,
adulto mayor n=11 y tercera edad n=9). Finalmente dentro de manifestaciones con
mayor reporte de casos encontramos nausea y vomito (escolares n=11, adolescentes
n=9, adulto joven n= 17, adulto mayor n=9 y tercera edad n=7). Para las demas
manifestaciones clinicas podemos observar que el hallazgo de éstas por grupo etario

no superan los 10 casos en cada grupo.

Tabla 17. Manifestaciones clinicas segun grupo etario (nimero de casos)

Manifestaciones clinicas

Infante |Escolar |Adolescente |Adulto joven [Adulto mayor [Tercera edad
Fiebre 23 46 35 48 26 12
Cefalea 1 23 24 29 17 9
Mialgias 2 19 24 36 20 11
Artralgias 1 14 24 36 22 11
Dolor retroocular 1 2 5 8 11 3
Dolor abdominal 2 22 14 15 11 9
Nausea/vémito 1 11 9 17 9 7
Hepatomegalia 0 0 0 0 0 0
Ictericia 0 0 2 0 2 2
Erupcién 4 2 6 9 7 5
Petequias 2 0 6 2 6 4
Gingivorragia 0 0 1 5 2 0
Epistaxis 2 1 2 6 7 2
Purpura/equimosis 0 0 2 3 2 4
Melena 1 1 3 4 3 6)
Hematuria 0 0 1 3 0 1
Hematemesis 0 0 2 2 1 0
Edema extremidade 0 1 1 0 0 2
Anasarca 0 0 0 0 0 0
Ascitis 0 0 0 0 0 0
Derrame pleural 0 0 0 0 0 0

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)
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Gréfico 10. Manifestaciones clinicas segun grupo etario (nimero de casos)
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zuméarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

En el grafico podemos observar que la manifestacion mas reportada en todos los
grupos etarios es la fiebre, alcanzando casi 50 casos en el caso de escolares y adultos
jévenes, unos 35 casos en los adolescentes, cerca de 25 casos para los infantes y adultos
mayores Yy sobrepasando los 10 casos en tercera edad. Se puede observar ademas un
claro predominio de cefalea, mialgias y artralgias con mas de 25 casos en en el grupo
de adultos jovenes; los demas grupos etarios tienen un nimero de casos similar, menor
a 25, para estas tres manifestaciones antes mencionadas a excepcion del grupo de
infantes que tiene un menor nimero de casos reportados en todas las manifestaciones.
El dolor abdominal observamos que fue mas reportado en el grupo de escolares con
un poco mas de 20 casos, mientras en los demas grupos etarios hay un reporte menor
de 15 casos. Nausea y vomito causé mas afectacion en adultos jévenes donde hay mas
de 15 casos, teniendo menos de 10 casos los demés grupos etarios. Las demas
manifestaciones clinicas no fueron muy comunes al ser reportadas por los pacientes ya

gue no sobrepasan los 10 casos para cada grupo etario.
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En la tabla, observamos que fiebre fue reportada en el 100 % de los grupos etarios.
Los infantes reportan erupcion (17%) y las otras manifestaciones menos del 10 %. Los
escolares, cefalea (50%), dolor abdominal (48%), mialgias (41 %), artralgias (30%) y
nausea y vomito (24%) y menos del 10 % en otras. Los adolescentes, cefalea, mialgias
y artralgias (69%), dolor abdominal (40%), ndusea y vomito (26%), erupcion y
petequias (17%) y dolor retroocular (14%), y menos del 10 % en otras. Los adultos
jévenes, mialgias y artralgias (75%), cefalea (60%), nausea y vomito (35%), dolor
abdominal (31%), gingivorragia (19%), dolor retroocular (17%), epistaxis (13%) y las
otras con menos del 10 %. Los adultos mayores, artralgias (85%), mialgias (77%),
cefalea (65%), dolor abdominal y dolor retroocular (42%), nausea y vémito (35%),
erupcion y epistaxis (27%), petequias (23%) y otras con menos de 15 %. En la tercera
edad, mialgias y artralgias (92%), cefalea y dolor abdominal (75%), nausea y vomito
(58%), melena (50%), erupcién (42%), petequias y parpura (33%), dolor retroocular
(25%) y las otras con reporte menor al 20 %.

Tabla 18. Manifestaciones clinicas seguin grupo etario (porcentajes)

Manifestaciones clinicas

Infante |Escolar [Adolescente |Adulto joven [Adulto mayor |Tercera edad
Fiebre 100%| 100% 100% 100% 100% 100%
Cefalea 4% 50% 69% 60% 65% 75%
Mialgias 9%| 41% 69% 75% 77% 92%
Artralgias 1% 30% 69% 75% 85% 92%
Dolor retroocular 4% 4% 14% 17% 42% 25%
Dolor abdominal 9% 48% 40% 31% 42% 75%
Nausea/vémito 4% 24% 26% 35% 35% 58%
Hepatomegalia 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Ictericia 0% 0% 6% 0% 8% 17%
Erupcién 17% 4% 17% 19% 27% 42%
Petequias 9% 0% 17% 1% 23% 33%
Gingivorragia 0% 0% 3% 10% 8% 0%
Epistaxis 9% 2% 6% 13% 27% 17%
Purpura/equimosis 0% 0% 6% 6% 8% 33%
Melena 4% 2% 9% 8% 12% 50%
Hematuria 0% 0% 3% 6% 0% 8%
Hematemesis 0% 0% 6% 4% 4% 0%
Edema extremidade 0% 2% 3% 0% 0% 17%
Anasarca 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Ascitis 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Derrame pleural 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Ldpez (estudiante Medicina PUCE)
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Grafico 11. Manifestaciones clinicas segun grupo etario (porcentajes)
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

En este grafico podemos observar que el 100% en todos los grupos etarios tuvo fiebre,
podemos destacar que el grupo de tercera tuvo un cuadro mas variado de
manifestaciones, alcanzando mas del 90 % en mialgias y artralgias, seguido de cefalea
y dolor abdominal con mas del 70 %, nausea y vomito y melena en mas del 50 %,
erupcion en mas del 40 %, petequias y parpura en mas del 30 % y edema en
extremidades casi en el 20 % de pacientes. Otro aspecto Ilamativo es el reporte de mas
del 50 % de cada grupo etario para cefalea, mialgias y artralgias; con excepcion de los
infantes. Dolor abdominal junto con ndusea y vomito se reportan en menos del 50 %
de casos, sin tomar en cuenta al grupo de tercera edad donde es mayor. Dolor
retroocular tiene un reporte menor al 40 % para los grupos etarios con mayor
afectacion al grupo de adultos mayores. Otras manifestaciones que destacan son
erupcion, petequias y epistaxis con mas del 20 % en adultos mayores. Las otras
manifestaciones clinicas tienen un reporte menor al 10 %. En contraste con el gréafico
de nimero de casos, observamos que el grupo de la tercera edad tiene un cuadro mas

variado de manifestaciones clinicas, respecto a los demas grupos etarios.
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4.3.8.- Relacidn de las manifestaciones clinicas con la forma clinica de dengue
Observamos que la fiebre se presentd en el 100 % de las dos formas clinicas de dengue.
En la forma dengue observamos que se reportdé mialgias en 56 %, artralgias en 53 %,
cefalea en 51 %, dolor abdominal en 32 %, ndusea y vomito en 22 % y erupcion en
12 %, el reporte de otras manifestaciones fue menor al 10 %. En dengue severo
observamos un reporte de artralgias y dolor abdominal en 78 %, cefalea y mialgias en
74 %, nausea y vomito en 67 %, melena en 59, dolor retroocular y erupcién en 52 %,
petequias en 41 %, epistaxis en 30 %, plrpura en 22 %, gingivorragia en 19 %, ictericia
y hematemesis en 15 %, hematuria en 11 % y las otras manifestaciones en menos del
10%.

Tabla 19. Relacion de manifestaciones clinicas con la forma clinica del dengue

Manifestaciones clinicas

Dengue Dengue severo|Dengue Dengue severo
Fiebre 163 27 100% 100%
Cefalea 83 20 51% 74%
Mialgias 92 20 56% 74%
Artralgias 87 21 53% 78%
Dolor retroocular 16 14 10% 52%
Dolor abdominal 52 21 32% 78%
Nausea/vémito 36 18 22% 67%
Hepatomegalia 0 0 0% 0%
Ictericia 2 4 1% 15%
Erupcién 19 14 12% 52%
Petequias 9 11 6% 41%
Gingivorragia 3 5 2% 19%
Epistaxis 12 8 7% 30%
Purpura/equimosis 5 6 3% 22%
Melena 2 16 1% 59%
Hematuria 2 3 1% 11%
Hematemesis 1 4 1% 15%
Edema extremidades 2 2 1% 7%
Anasarca 0 0 0% 0%
Ascitis 0 0 0% 0%
Derrame pleural 0 0 0% 0%

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga L6pez (estudiante Medicina PUCE)
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Grafico 12. Relacidon de manifestaciones clinicas con la forma clinica de dengue
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lépez (estudiante Medicina PUCE)

En la relacion de las manifestaciones clinicas con la forma clinica de presentacion del
dengue podemos observar que fiebre se presentd en el 100 % de las dos formas
clinicas. Se observa que el dengue severo produce un cuadro muy variado de
manifestaciones clinicas en contraste con el dengue; artralgias y dolor abdominal en
casi el 80 %, cefalea y mialgias en méas del 70 %, nausea y vémito en méas del 60 %,
melena en casi el 60 %, erupcion superando el 50 %, petequias en un 40 %, epistaxis
en casi el 30 %, parpura en mas del 20 %, un reporte entre el 10 y 20 % para ictérica,
gingivorragia y hematemesis, hematuria superando el 10 % vy las demas
manifestaciones con menos del 10 %. En el dengue podemos destacar cefalea, mialgias
y artralgias en méas del 50 %, seguido de dolor abdominal en mas del 30 %, ndusea y
vomito superando el 20 % y dolor retroocular junto con erupciéon con un 10 %, el

resto de manifestaciones con menos del 10 % de reporte.
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4.3.9.- Relacién de las manifestaciones clinicas con la presencia de hipertension
arterial

Observamos que la fiebre ocupa con 100 % para los dos grupos, tanto pacientes con
hipertension arterial y sin ella. En el caso de los pacientes con hipertension arterial
tenemos le siguen artralgias en 89 %, mialgias en 84%, cefalea en 81 %, dolor
abdominal en 62 %, nausea y vomito en 49 %, erupcién en 43 %, dolor retroocular
en 41 %, petequias y melena en 24 %, epistaxis en 19 %, purpura en 14 %, ictericia 'y
gingivorragia en 11 % y el resto de manifestaciones en menos del 10 %. En el caso de
pacientes sin hipertension arterial esta seguida por mialgias en 53 %, artralgias en 49
%, cefalea en 48 %, dolor abdominal en 33 %, ndusea y vomito en 24 %, erupcion en

11 %, dolor retroocular en 10 % y el resto de manifestaciones en menos del 10 %.

Tabla 20. Relacion de manifestaciones clinicas con la presencia de hipertension

arterial
Manifestaciones clinicas
HTA No HTA HTA No HTA
Fiebre 37 153 100% 100%
Cefalea 30 73 81% 48%
Mialgias 31 81 84% 53%
Artralgias 33 75 89% 49%
Dolor retroocular 15 15 41% 10%
Dolor abdominal 23 50 62% 33%
Nausea/vémito 18 36 49% 24%
Hepatomegalia 0 0 0% 0%
Ictericia 4 2 11% 1%
Erupcion 16 17 43% 11%
Petequias 9 11 24% 7%
Gingivorragia 4 4 11% 3%
Epistaxis 7 13 19% 8%
Purpura/equimosis 5 6 14% 4%
Melena 9 9 24% 6%
Hematuria 2 3 5% 2%
Hematemesis 3 2 8% 1%
Edema extremidades 2 2 5% 1%
Anasarca 0 0 0% 0%
Ascitis 0 0 0% 0%
Derrame pleural 0 0 0% 0%

Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zumarraga Lépez (estudiante Medicina PUCE)
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Grafico 13. Relacidon de manifestaciones clinicas con la presencia de
hipertension arterial (porcentajes)
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Fuente: Departamento de Estadistica del hospital Delfina Torres de Concha, ciudad de
Esmeraldas, provincia de Esmeraldas.
Autores: Juan Antonio Sierra Bottero (estudiante de Medicina PUCE)

Fernando Israel Zuméarraga Lopez (estudiante Medicina PUCE)

Observamos claramente en el grafico que los pacientes con hipertension arterial
desarrollan cuadros clinicos mas variados y complicados en contraste con los pacientes
sin ella donde las manifestaciones son menores. La fiebre alcanza el 100 % para los
dos grupos. En el caso de poblacion hipertensa esta seguida por artralgias en casi el 90
%, cefalea y mialgias sobrepasando el 80 %, dolor abdominal en méas del 60 %, nausea
y vomito casi en el 50 %, erupcion y dolor retroocular sobrepasando el 40 %, petequias
y melena en més del 20 %, ictericia, gingivorragia y purpura sobre pasando el 10 %y
las deméas manifestaciones con menos del 10 %. La fiebre en el caso de los pacientes
sin hipertension también alcanza el 100 %, seguida de mialgias sobrepasando el 50 %,
cefalea y artralgias con un poco menos del 50 %, dolor abdominal en mas del 30 %,
nausea y vomito en mas del 20 %, erupcion y dolor retroocular sobrepasando el 10 %

y el resto de manifestaciones menores al 10 %.
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CAPITULO V: DISCUSION

El presente estudio fue Gtil para determinar el perfil epidemioldgico y clinico de la
enfermedad dengue en la poblacion afrodescendiente y mestiza de la zona de
Esmeraldas. El objetivo principal fue determinar si la hipertension tenia o no influencia
en las manifestaciones y forma clinica en poblaciones mestizas y afrodescendientes.
La interrogativa surgio gracias a la evidencia que sugeria que si existen diferencias
entre las poblaciones ya descritas en trabajos tanto latinoamericanos como del sudeste
asiatico (14,31). No existio una relacion estadisticamente significativa entre la etnia 'y
la forma clinica de dengue con un valor de Chi? de 2,488 con 1 grado de libertad y una
significacion de 0,115. Si encontramos relacion estadisticamente significativa entre la
forma clinica y la presencia de hipertension con un valor de Chi? de 31,768 con 1 grado
de libertad y una significacion de 0,000. Estos datos son similares a los descritos por
Teixeira en los cuales se encontré que la progresién a dengue severo estaba asociada
a hipertension (OR 1.6, 95% IC 1.1-2.1) (29).

Una de las limitaciones de este estudio es que se basé en la revision de historias clinicas
por lo que los datos podrian no ser los mas veraces. Otra limitacién es que los datos
fueron recabados en un hospital de segundo nivel donde no existen algoritmos de
diagndstico y manejo de la enfermedad dengue por lo que pudieron existir multiples
interpretaciones de las mismas manifestaciones. Sin embargo permite explicar el
comportamiento de la enfermedad dengue cuando los sujetos pertenecen a determinada

etnia o poseen una comorbilidad como la hipertension arterial.

De los pacientes estudiados cerca de la mitad correspondieron al sexo femenino
(57,4% es decir 109 casos) de las cuales 98 (89,9%) sufrieron de dengue y 11 (10,1%)

de dengue severo.

En cuestion de etnia la mayor poblacion estudiada relativamente fue de 104 pacientes
autodenominados mestizos (54,7%) de los cuales 11 sufrieron de dengue severo
(10,6%).

Respecto a grupos etarios podemos decir que la mayoria fue escolares con 46 casos de
dengue (24,2% de la poblacion) de los cuales 2 fueron casos de dengue severo (4,3%

de los escolares), seguido de los adultos jovenes con 48 casos de dengue (25,3% de la
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poblacion) de los cuales 6 fueron de dengue severo (12,5% de los adultos jovenes), a
continuacion los adolescentes con 35 casos de dengue (18,3% de la poblacion) de los
cuales 5 casos fue dengue severo(14,3% de los adolescentes), luego infantes con 23
casos de dengue (12,1% de la poblacion) con 1 caso de dengue severo (4,3% de los
infantes), seguidos de adultos mayores con 26 casos (13,7% de la poblacion) con 8
casos de dengue severo (30,7% de los adultos mayores) y finalmente en la tercera edad
se identificaron 12 casos de dengue (6,3% de la poblacion) de los cuales 5

correspondieron a dengue severo (41,7% de los pacientes de tercera edad).

La mayor parte de la poblacién estudiada no sufria de HTA al momento del estudio
(37 pacientes 0 19.5% fueron hipertensos). De hecho la proporcién de gente hipertensa
se aproximo bastante a la prevalencia de HTA determinada en la region para el afio
2015 (50).

Hablando de las diferencias entre sexos podemos decir que los hombres presentan mas
manifestaciones clinicas que las mujeres. Destacan el dolor abdominal (43% en
hombres y 35% en mujeres), dolor retroocular (20% en hombres y 13% en mujeres),
erupcion (23% en hombres y 13% en mujeres), epistaxis (15% en hombres y 7% en
mujeres), petequias (14% en hombres y 8% en mujeres) y melena (14% en hombres y
6% en mujeres). Las mujeres en cambio presentaron mas mialgias (64% en mujeres y
52% en hombres) y hematemesis (4% en mujeres y 1% en hombres) a pesar de que la
fiebre y las artralgias fueron idénticas en ambos grupos (100% y 57%
respectivamente). Estos datos se asemejan a los descritos por Arce en su estudio del
2014 en el cual el dolor abdominal fue uno de los hallazgos clinicos mas frecuentes en
78% de los pacientes, se encontré también fiebre como signos universal y ademas la

mayor parte de sujetos presentd manifestaciones de sangrado (23)

De igual forma se compararon las manifestaciones clinicas que afectaron a los dos
grupos étnicos estudiados. En este caso las diferencias fueron menos evidentes ya que
ambos grupos étnicos presentaron mas o menos la misma frecuencia de
manifestaciones y las mismas manifestaciones. Se destacan los casos con cefalea (63%
en afrodescendientes y 47% en mestizos), erupcion (22% y 13% respectivamente),

petequias (14% y 8% respectivamente), epistaxis (14% y 8% respectivamente) y
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melenas (13% y 7% respectivamente) en el grupo de afrodescendientes por ser mas
frecuentes que en los mestizos. Sin embargo estos ultimos presentaron méas casos de
mialgias y hematuria (60% vs 58% y 4% vs 1% respectivamente). Esto va a la par con
un similar perfil de la presentacion de ambas formas clinicas en ambos grupos étnicos
(18.6% de casos de dengue severo en afrodescendientes y 10.5% de casos de dengue
severo en mestizos). Estos datos son contrarios a los encontrados por Restrepo en los
cuales la proporcion mayor de casos de dengue severo fue mayor en mestizos (16.3%)
que en afrodescendientes (4.1%). En este estudio las manifestaciones mas comunes
fueron trombocitopenia y edema de extremidades con 66.7% y 15.4% respectivamente
para el grupo de mestizos. Y 47.3% y 4.1% respectivamente para el grupo de

afrodescendientes (14).

Al analizar las diferencias de las manifestaciones clinicas por grupos etarios
observamos que en el grupo de tercera edad hubo una mayor afectacion de
manifestaciones clinicas pese al menor nimero de casos encontrados que pertenecen
a este grupo. Las manifestaciones que mas se destacan son fiebre (todos los casos),
mialgias y artralgias (92%), cefalea y dolor abdominal (75%), nausea y vomito (58%),
melena (50%), erupcion (42%), petequias y parpura (33%), ictericia, epistaxis y edema
de extremidades (17%). En el grupo de adultos jovenes observamos que todos los casos
presentaron fiebre, mialgias y artralgias (75%), cefalea (60%), nausea y vomito (35%),
dolor abdominal (31%), estos datos coinciden con los datos descritos por Restrepo
sobre las mialgias y artralgias, sin embargo la presencia de cefalea es menor en
comparacion con dicho estudio realizado en 2010, de igual forma las manifestaciones
de dolor abdominal, ndusea y vomito son mucho menores en nuestro estudio(14). Al
igual que en todos los grupos, todos los adolescentes presentaron fiebre, datos
idénticos se reportaron en cefalea, mialgias y artralgias (69% de los casos), la otra
manifestacién importante en este grupo fue dolor abdominal (40%), al compararlo con
el estudio realizado por Restrepo encontramos que la cefalea, mialgias y artralgias es
menor en nuestra investigacion, sin embargo el dolor abdominal para este grupo tiene
un valor parecido en las dos investigaciones(14). En los dos grupos de menores se
debe destacar la falta de manifestaciones demostrada por el grupo de infantes, si bien
todos presentaron fiebre, la manifestacion que le sigue es erupcion con 17 %. Esto

67



podria responder a la falta de comunicacién por parte del infante. Sobre los escolares
concluimos que todos los casos presentaron fiebre, apenas la mitad present6 cefalea,
dolor abdominal (48%), mialgias (41%) y artralgias (30%), comparado con el estudio
de Arce se encontro que la cefalea no fue estudiada, el dolor abdominal fue superior a
nuestro resultado (78%), no se estudiaron mialgias y artralgias, ademas la
investigacion de Arce reporta 20 % de exantema, mientras nuestra investigacion
encontré un 4 %; ademas sangrado de mucosas en 16 % Yy nuestra investigacion

encontré un 2 % de epistaxis y ningun caso de gingivorragia(23).

A continuacion se analizd la relacion entre las manifestaciones clinicas y la forma
clinica de la enfermedad. Hablando de dengue las manifestaciones mas frecuentes
fueron fiebre (100 %), mialgias (56%), artralgias (53%), cefalea (51%), dolor
abdominal (32%), ndusea y vomito (22%). Obviamente al hablar de dengue severo las
manifestaciones fueron mucho més diversas, se mantiene fiebre con el 100 % de los
casos, tenemos a cefalea (74%), mialgias (74%), artralgias (78%), dolor abdominal
(78%), ndusea y vomito (67%) bordeando el 70 % de los casos. Vemos entonces que
las mismas manifestaciones se presentan en hasta un 20% mas de las veces cuando el
cuadro es de dengue severo en comparacion a cuando el caso es de dengue. Alrededor
del 50% de los casos presentaron dolor retroocular (52%), erupcién (52%) y melenas
(59%), cerca del 40% presentaron petequias (41%), 30 % presentaron epistaxis; 22%
presentaron purpura o equimosis, entre 10 y 20% presentaron ictericia (15%),
gingivorragia (19%), hematuria (11%) y hematemesis (15%). Todo esto se asemeja a
la investigacion llevada a cabo por Sam, en la cual la mayoria de casos con dengue
severo presentaron dolor abdominal, nausea, vomito y sangrado. EI mismo estudio
ademas reporta fallo multiorganico, sangrado severo y coagulopatia como causas de
muerte, las cuales no fueron descritas en nuestra investigacion(33). Sin embargo
debemos denotar que muchos de los diagnosticos de dengue severo en las historias

clinicas no fueron realizados en base a los criterios internacionales para la enfermedad.

Finalmente analizamos las diferentes frecuencias de las manifestaciones clinicas segun
la presencia o ausencia de hipertension arterial. Encontramos que la poblacion
hipertensa fue la méas afectada pese al menor nimero de casos encontrados respecto a

la poblacidn estudiada. Tanto la poblacion de sujetos con hipertensién como aquella
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sin hipertension reportaron fiebre en la totalidad de los sujetos. Se reporta artralgias
(89% en hipertensos y 49% en no hipertensos), mialgias (84% y 53%
respectivamente), cefalea (81% y 48% respectivamente), dolor abdominal (62% y 33%
respectivamente), nausea y vomito (49% y 24 % respectivamente). En el caso de dolor
retroocular la diferencia es abismal (41% en hipertensos y 10 % en no hipertensos),
erupcion de igual forma (40 % y 11 % respectivamente), petequias y melena (24 %y
7 % respectivamente). Mas del 10 % de los pacientes hipertensos presentaron purpura
(14%), ictericia (11%) y gingivorragia (11%). Mientras tanto estos sintomas fueron
casi excepcionales en el grupo de no hipertensos (4%, 1%, y 3% respectivamente). Al
final, los pocos casos de hematuria, hematemesis y edema de extremidades observados
en este trabajo fueron casi exclusivamente expuestos en pacientes hipertensos; 5%, 8%
y 5% respectivamente de pacientes hipertensos presentaron dichos sintomas en
comparacion al 2%, 1% y 1% respectivamente de pacientes no hipertensos presentaron
dichos sintomas. Todos estos hallazgos son similares a los que se publicaron en el
estudio de Teixeira en el cual se analiza la influencia de la hipertensién arterial como

comorbilidad para mayor numero de complicaciones y severidad en el dengue (29).

Este trabajo de investigacion ha permitido observar las deficiencias del sistema de
salud en cuanto al diagndstico de los pacientes con dengue. Ademas demostro la falta
de prevencion e informacion para los pacientes con diagnostico de hipertension arterial
en las zonas endémicas de la enfermedad viral. Proponemos que se realice una
investigacion mas amplia respecto al resto de las provincias endémicas de la
enfermedad para poder determinar mejores estrategias de prevencion para la poblacién

en general y en especial para poblaciones en riesgo de mayores complicaciones.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

6.1.- Conclusiones

En la investigacion encontramos que el sexo femenino es més afectado por el
dengue con 57.4% en comparacién al sexo masculino 42.6%. Igualmente el
17.4% de la poblacion estudiada correspondié a hombres afrodescendientes y
27.8% a mujeres afrodescendientes. De forma similar 25.2% fueron hombres
mestizos y 29.5% fueron mujeres mestizas.

En la poblacién estudiada se encontro el 36.8% (70 casos) de pacientes
afrodescendientes con dengue y 8.4% (16 casos) con dengue severo. Se
encontrd también 48.9% (93 casos) de pacientes mestizos con dengue y 5.7%
(11 casos) con dengue severo.

Las manifestaciones de cefalea, erupcion, petequias, epistaxis y melenas
fueron mas frecuentes en el grupo de afrodescendientes que en los mestizos
(63%, 22%, 14%, 14%, y 13% respectivamente para este grupo en
comparacion a 47%, 13%, 8%, 8% y 7% respectivamente para el grupo de
mestizos). Sin embargo los mestizos presentaron mas casos de mialgias y
hematuria (60% y 4% respectivamente para este grupo en comparacion a 58%
y 1% respectivamente para el grupo de sujetos afrodescendientes).

El dengue en el grupo de infantes fue de 34,7% en pacientes mestizos y 65,2%
en afrodescendientes; en escolares fue de 60,8% y 39,1 % respectivamente; en
adolescentes fue de 60% Yy 40% respectivamente; en adultos jovenes fue de
56,2 % y 43,7 %; en adultos mayores fue de 61,5% y 38,4% respectivamente
y en tercera edad fue de 33,3% y 66,7% respectivamente.

Se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de
HTA como desencadenante de un mayor nimero de manifestaciones clinicas
y predictor de severidad en la forma clinica de la enfermedad en los sujetos
estudiados, con un valor de Chi? de 31.768 con 1 grado de libertad y una

significacion de 0.000.
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6.2.- Recomendaciones

Se debe desarrollar guias de manejo que hagan hincapié en las comorbilidades
de los pacientes con sospecha de dengue en especial aquellos con hipertension
arterial ya que estos son vulnerables a la forma clinica severa y a
manifestaciones clinicas més variadas y graves.

En nuestra experiencia en un hospital que se encuentra en una zona endémica,
evidenciamos que el diagndstico tiende a ser apresurado y no especifico, por
lo cual recomendamos crear un algoritmo de diagnostico y manejo que se
pueda aplicar a nivel nacional y en especial en zonas endémicas.

Se debe desarrollar campafias de prevencién para educar a las personas en
zonas endémicas, del mayor riesgo que corren aquellos con diagnostico de
HTA.

Se recomienda hacer un especial énfasis en el control del vector, debido a que
esto limitaria el esparcimiento de dengue asi como de otros cuadros infecciosos
como Chikungunya y Zika.

Tomando en cuenta que la enfermedad dengue es endémica en nuestro pais,
recomendamos realizar estudios que determinen los serotipos mas frecuentes e

infecciones secundarias para poder ampliar el espectro del diagnostico.
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APENDICE

Anexo |. Hoja de Control de Datos

Hoja de recoleccion de datos
Titulo del Investigacion: Manifestaciones y Formas Clinicas de Dengue en
poblacion afro descendiente y mestiza y su correlacion con hipertension
arterial en el periodo de Enero a Octubre de 2015 en el Hospital Delfina Torres
de Concha de la ciudad de Esmeraldas.

HCI del paciente: Sexo: Grupo étnico:

Grupo Etario

Infantes (1 mes a 5 afos)
Escolares (5 a 12 afios)
Adolescentes ( 12 a 18 afios)
Adulto Mayor (40 a 65 afios)
Adulto Mayor (40 a 65 afios)
Tercera Edad (mayor de 65 afos)

Forma Clinica:

A. Dengue
B. Dengue Severo

Manifestaciones Clinicas:

Fiebre Gingivorragia
Cefalea Epistaxis
Mialgias PUrpura/Equimosis
Artralgias Melena
Dolor retroocular Hematuria
Dolor abdominal Hematemesis
Nausea/vomito Edema en extremidades
Hepatomegalia Anasarca
Ictericia Ascitis
Erupcién Derrame Pleural
Petequias

Hipertension Arterial: Sl No
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Anexo Il. Hoja General de Control de Datos
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Anexo I11. Declaracion de Helsinki

Declaracion de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos

Introduccion

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacién médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacién
identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser
aplicado con consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada
principalmente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion
médica en seres humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al
médico con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”,
y el Cadigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo
mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de
los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de
ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en altimo término,
debe incluir estudios en seres humanos.

6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos

conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.
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9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

10. Los medicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que
las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la investigacion
establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el
posible dafio al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo s6lo por
personas con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas.
La investigacidn en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un
médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben
tener un acceso apropiado a la participacién en la investigacion.

14, El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite
un justificado valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico y si el médico
tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas
que son dafiadas durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la préactica de la medicina y de la investigacion medica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que
participa en la investigacion.

17.  Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacién de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que
participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para
ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.
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Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos
deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el
investigador.

18. Los medicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos
deben evaluar si contintan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos v personas vulnerables

19.  Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.
Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la
investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo
podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la
investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion
pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en
animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que
fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en
esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos
para las personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su
participacion en la investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos
apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

81



23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes
de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento,
debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida y debe estar debidamente calificado. EI comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como
también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas
disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan
en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial
sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el
protocolo sin la consideracidn y aprobacion del comité. Después que termine el
estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un
resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacion
personal.

Consentimiento informado

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en
la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su
consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente.

26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada participante potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento,
estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El
participante potencial debe ser informado del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de
informacidn de cada participante potencial, como también a los métodos utilizados
para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el
médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona.
Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe
ser documentado y atestiguado formalmente.
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Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la
opcion de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la
investigacion, el médico debe poner especial cuidado cuando el participante
potencial esta vinculado con él por una relacion de dependencia o si consiente bajo
presion. En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una
persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28.  Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento
informado, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante
legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga
posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo
promover la salud del grupo representado por el participante potencial y esta
investigacion no puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento
informado y la investigacion implica s6lo un riesgo y costo minimos.

29.  Siun participante potencial que toma parte en la investigacion considerado
incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a
participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del
consentimiento del representante legal. EI desacuerdo del participante potencial debe
ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar
solo si la condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es
una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante
no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse
a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para
incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento
informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio
haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para
mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o
de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién
que tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la
relacion médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos
o0 depositos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podré haber situaciones excepcionales
en las que serd imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
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investigacion. En esta situacion, la investigacion solo puede ser realizada después de
ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones
probadas, excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna
intervencion, es aceptable; o

cuando por razones metodologicas cientificamente solidas y convincentes, sea
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién el uso de
cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o
ninguna intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencién menos eficaz que la mejor
probada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales de dafio
grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo

34.  Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de
los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que
todavia necesitan una intervencién que ha sido identificada como beneficiosa en el
ensayo. Esta informacion también se debe proporcionar a los participantes durante el
proceso del consentimiento informado.

Inscripciéon y publicacién de la investigacion y difusion de resultados

35.  Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una
base de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del pablico
los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la
integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no
se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su
publicacion.

Intervenciones no probadas en la préactica clinica
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37.  Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas no existen
u otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, despueés de
pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas
posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion
del publico.
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