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RESUMEN

Titulo: Diabetes e hipertension como factor de asociacion en la evolucion del

dengue.

Antecedentes: La infeccibn por dengue es una arbovirosis de tipo febril
hemorragica causada por uno de los cuatro serotipos del virus del dengue, a su
complicacion se le conoce como “dengue grave” que incluye alteraciones en el
huésped capaces incluso de causar la muerte. La diabetes mellitus y la
hipertension arterial sistémica son consideradas las enfermedades crénico-
degenerativas de mayor incidencia y prevalencia tanto en México como a nivel
mundial, es por ello necesario determinar si existe alguna predisposicion en los
pacientes que las presenten que pueda propiciar la evolucién del dengue hacia un
dengue grave. Objetivo: Determinar si la diabetes mellitus 2 e hipertension arterial
son factores de riesgo para desarrollar dengue grave en pacientes infectados con
dengue. Material y métodos: Estudio observacional, analitico, transversal que se
realizard en el total de los pacientes censados con el diagnéstico confirmado de
dengue durante el afio de 2013, buscando el Odds Ratio entre aquellos pacientes
gue presenten diabetes mellitus y/o hipertensién arterial contra aquellos que no lo
tengan. Resultados: Se encontraron un total de 137 casos de dengue de los
cuales 37.2% se clasificaron como dengue grave, se encontraron asociaciones
significantes entre el dengue grave y diabetes mellitus 2 (OR 3.40; 1.44 — 8.00) y
para hipertension arterial (OR: 3.86; 1.42 — 10.46) no se observé una relacién
estadistica en aquellos pacientes que presentaron ambas patologias. Conclusion:
En este estudio se puede observar que si existe una asociacién estadistica mayor
de evolucionar a dengue grave en aquellos pacientes con diabetes e hipertension
sin embargo seria conveniente realizar otra investigacion a mayor escala de tipo

cohorte prospectiva.



INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad febril infecciosa, de etiologia viral sistémica,
transmitida por mosquitos del género Aedes sp., de presentacién clinica variable,
evolucion poco predecible, autolimitada y temporalmente incapacitante. Puede
abarcar desde una infeccion asintomatica, un cuadro febril indiferenciado hasta las
formas sintomaticas que pueden clasificarse en dengue no grave, dengue no
grave con signos de alarma, y dengue grave con presencia de choque y dafio

organico y riesgo elevado de muerte @,

Mientras la mayoria de los pacientes se recuperan siguiendo un curso clinico
autolimitado no severo, una pequefia porcién progresan a una enfermedad severa,
principalmente caracterizada por fuga plasmatica con o sin hemorragia. Una
adecuada rehidratacion oral o intravenosa es la terapia de eleccion; esta
intervencidn puede reducir la tasa de fatalidad a menos de 1% de los casos

severos @,

Se debe sospechar que una persona padece dengue cuando una fiebre elevada
(méas de 38.5°) se acomparfia de dos de los sintomas siguientes: dolor de cabeza
muy intenso, dolor retroocular, mialgias, artralgias, nauseas, vOmitos,
adenomegalias o salpullido. Los sintomas se presentan al cabo de un periodo de
incubacion después de la picadura de un mosquito infectado y por lo comun duran

entre 2y 7 dias ©,

Se reconocen cuatro fases: la fase de incubacion, de tres a diez dias; la fase febril,
de dos a siete dias; la fase critica (fuga plasmaética) entre el tercer y séptimo dia
de inicio de la fiebre; y la fase de recuperacion (reabsorcién de liquidos) entre el
séptimo y el décimo dia. La variabilidad clinica esta relacionada con la respuesta
inmunoldgica del huésped a la infeccion, la comorbilidad y los factores de riesgo

presentes, la exposicion previa a la enfermedad, y la virulencia de la cepa viral (.

El agente etiol6gico del dengue, corresponde a un virus del género flavivirus, de la
familia flaviviridae, con una cadena de RNA sencilla, de sentido positivo, envuelto
con genoma de aproximadamente 11 kilobases y de alta variabilidad gendmica. Se



trata de un arbovirus con cuatro serotipos, los cuales han sido agrupados con
base a criterios biolégicos, inmunolégicos y moleculares: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y
DEN-4. El virus tiene propiedades inmunoldgicas y antigénicas que van a estar
dados por antigenos estructurales y no estructurales. Esta presente en la sangre

(viremia) en los primeros cinco dias de iniciada la fiebre 4,

Los transmisores o vectores del virus del dengue son mosquitos hembras del
género Aedes, principalmente de la especie aegypti y albopictus, pero también se
pueden involucrar otras, pertenecientes a la familia Culicidae. Los mosquitos
hembras requieren consumir la sangre de vertebrados (hematoéfagas), para llevar
a cabo la ovogénesis. Viven dentro o alrededor de las &reas habitacionales y
suelen picar en las primeras horas de la mafiana y por las tardes. Por lo general
depositan sus huevecillos en recipientes que acumulan agua. La estrecha relaciéon
de estos mosquitos con las personas permite la transmision y la dispersion de la

enfermedad @.

Anteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la dividia en dos
formas, Fiebre por Dengue (FD) y Fiebre Hemorragica por Dengue (FHD), el cual
en casos graves conllevaba al Sindrome de Choque por Dengue (SCD) en ese
entonces definia a la FD como una enfermedad febril aguda, de origen viral, que
frecuentemente se presentaba con cefalea, mialgias, artralgias, dolor 6seo, rash
cutaneo y leucopenia como sus sintomas, y mencionaba a la par que la FHD se
caracterizaba por presentar cuatro manifestaciones mayores que son fiebre alta,
fenbmenos hemorragicos, regularmente con hepatomegalia y en casos severos
con signos de falla circulatoria pudiendo presentar choque hipovolémico como

resultado de la fuga plasmatica fenémeno anteriormente denominado SCD @,

El dengue es la Enfermedad Transmitida por Vector (ETV) mas importante en
México en vista de que hasta el momento ocurre en 28 estados de la Republica,
salvo el Distrito Federa, Tlaxcala, Chihuahua y Baja California y afecta a la
poblacién de todos los grupos etarios. La enfermedad ocurre durante todo el afio
aunqgue la transmisién es mas intensa en los meses lluviosos, especialmente en

las entidades federativas del sur del pais ©).



MARCO TEORICO
Antecedentes Histoéricos

El dengue es conocido desde mucho tiempo atras, y ha tenido diversos nombres
con el paso del tiempo, tales como fiebre quebrantahuesos, quebradora, fiebre de
cinco dias y trancazo, es una infeccion producida por uno de los cuatro serotipos
del virus del dengue transmitidos principalmente por mosquitos Aedes aegypti
aunque en ciertas partes del mundo existen otras especies de Aedes como son
albopictus, polynesiensis, mediovitatus y scutellaris que, en caso de darse las

circunstancias ideales pueden transmitir la enfermedad ©

Existe la teoria que el término “Dengue” deriva de la frase de la lengua Swahili: “Ki
denga Pepo”, que significa “ataque repentino provocado por un espiritu malo”, lo
cual describe el sufrimiento tipico de un paciente con las mialgias y artralgias

caracteristicas del dengue (.

En una enciclopedia médica china de la Dinastia Jin de 265 a 420 d.C. se hace
referencia a un “agua venenosa” con el vuelo de insectos, lo cual podria ser el
primer registro potencial de un caso de dengue, o por lo menos de una arbovirosis.
En 1789, Benjamin Rush, reporta lo que él denomina “Fiebre rompe huesos”, por

los dolores de las mialgias y artralgias asociadas a la enfermedad .

En 1979, ya con el término “Dengue” se hizo el primer reporte dentro de la
literatura médica y en 1954 se identificé al dengue hemorragico como una entidad
propia en Filipinas, ahi mismo en 1956, se lograron aislar los serotipos 2, 3 y 4,
encontrando asi la etiologia real de esta enfermedad; dos afios después se

aislaron los 4 serotipos diferentes en una epidemia en Bangkok, Tailandia ),

Hasta 1981, solo se reportaban casos esporadicos de dengue en América, a
excepcion de epidemias en el Caribe y en el norte de Sudamérica en 1963-64,
1968-69, 1972-75 y 1977-78. Sin embargo en 1981 un despunte de FHD y SCD
ocurrio en cuba asociado a la infeccion por el serotipo 2 siendo considerado el

acontecimiento mas importante en la historia del dengue en las Américas 8,



En México, durante los ultimos 71 afios se ha extendido principalmente por las
regiones tropicales y subtropicales del pais. El primer registro que se tiene de la
transmision del virus del dengue en México data de 1941, donde se informaron de
6955 casos por cada 100 000 habitantes. En 1963 los casos descendieron, debido
a las camparias de erradicacion del mosquito. En 1978 se presentoé la primera re-
emergencia del virus del dengue tipo 1 en la ciudad de Tapachula, Chiapas con 38
casos, a consecuencia del abandono de las actividades de exterminacion del

mosquito ©).

A partir de la década de 1980, el dengue como epidemia se ha vuelto mas comun,
segun Lugones Botell “A principios de los afios 2000, el dengue se ha convertido
en la segunda enfermedad mas comudn de las transmitidas por mosquitos que

afectan a los seres humanos, después de la malaria” (.
Virus del dengue

El termino Arbovirus, que proviene de la contraccion en ingles de “Arthropod-
Borne Virus” que se refiere a un grupo de agentes infectantes que se transmiten
por artrépodos que chupan sangre de vertebrados. El insecto transmisor adquiere

una infeccion de por vida mediante la ingestion de sangre virémica 8,

Estas arborvirosis pueden causar tres grandes tipos de sindromes clinicos: (I)
Fiebres de tipo indiferenciada, con o sin exantema maculo papuloso y usualmente
benigno; (I1) Encefalitis, con frecuencia con un indice de mortalidad alto de casos;
y (lll) Fiebres hemorragicas, muchas veces también intensas y mortales. Aunque
existen casos, precisamente como el dengue que puede ser clasificado en méas de

un sindrome ®),

Genéticamente, el virus del dengue pertenece al género Flavivirus de la familia
Flaviviridae, su secuencia genémica completa es conocida en los aislamientos de
los 4 serotipos del virus, estd compuesto por tres proteinas estructurales que
codifican la nucleocapside o proteina Core (C), una proteina asociada a la
membrana (M) y la proteina de la envoltura (E) ademas de siete proteinas no
estructurales (NS) :3.4.9),



Se han aislado hasta el momento cuatro serotipos diferentes del virus
denominandose DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Una persona infectada
adquiere inmunidad de por vida de ese serotipo en particular pero solo parcial y

temporal contra los otros tres serotipos @ 34,
Vectores

Un “vector” es un artrépodo hospedero o transmisor de ciertos agentes causales
que los requieren para completar su ciclo de vida y para pasar entre diferentes
vertebrados susceptibles, actualmente el término también se refiere a otros tipos
de animales tales como los roedores, es necesario diferenciar con el término de
“zoonosis” que es una enfermedad transmitida por vector sobre animales
domésticos o silvestres, pero en la que el hombre puede ser hospedero accidental,
algunos ejemplos son la enfermedad de Chagas y la rabia ©®.

Las especies transmisoras del virus del dengue, fiebre amarilla y otros flavivirus se
clasifican dentro del género Stegomya, siendo los mas conocidos y estudiados
Stegomyia aegipti y Stegomyia albopictus ®). No obstante, la mayoria de
publicaciones y documentos oficiales a nivel médico tales como normas oficiales y
guias de manejo continuan utilizando la nominacion “Aedes” por lo que en esta

investigacion se hara lo mismo.

El virus se transmite a los seres humanos en el momento en que son picados por
las hembras de los mosquitos infectadas, este virus requiere de un periodo de
incubacion de entre 4 y 10 dias, una vez pasado este tiempo, el mosquito
infectado puede transmitir el agente patégeno durante toda la vida ¢ 4.

Aedes aegypti fue conocido inicialmente como el transmisor de la fiebre amarilla,
se considera un vector muy eficiente, un espécimen infectado de cada 10

mosquitos puede ser suficiente para iniciar un brote importante. @ 10.11),

Es una especie tropical y subtropical que se encuentra en todo el mundo en
latitudes comprendidas entre 35° norte y 25° sur, correspondientes a una isoterma
de invierno de 10 °C. Algunas invasiones ocurren hasta el 45 ° norte en la estacién

calida, pero los insectos no sobreviven el invierno, la altitud también influye en el



mosquito ya que generalmente no se encuentra por encima de los 1000 metros,

pero se ha observado a 2112 metros en la India y 2200 metros en Colombia ¢ 11

Las hembras se alimentan de la mayoria de los vertebrados pero si muestran una
preferencia a los humanos, cuando ingieren sangre obtienen las proteinas
necesarias para el desarrollo de los huevos, esto ocurre principalmente durante

las horas diurnas ¢ 11,

Actualmente a Aedes albopictus, comunmente llamado el “mosquito tigre asiatico”
se ha dado a conocer como otro transmisor del virus del dengue y se ha visto que
en zonas donde este se ha adecuado a vivir sucede a la par un descenso o
desaparicion total de la poblacion de Aedes aegypti, probablemente por

competencia por los alimentos (%),
Clasificacion del dengue segun la OMS para 1997

En 1997 la OMS clasificé al dengue segun sus caracteristicas clinicas y gravedad

del cuadro de la siguiente manera (:
1.-Asintomatica
2.-Fiebre por Dengue (FD)
3.-Fiebre hemorragica por Dengue (FHD)
4.-Sindrome de Choque por Dengue (SCD)

A continuacion se muestran las caracteristicas basicas de cada una de ellas segun

fueron descritas por dicha organizacion.
Fiebre por dengue:

Se consideraba la presentacion mas benigna, en forma de una enfermedad febril
indiferenciada, rash maculopapular de inicio abruptuo, petequias, acompafnada por
leucopenia y trombocitopenia, en algunos casos podian presentarse sangrados en
cantidades que no afectaban la vida del paciente tales como gingivorragia o

hematuria. .



Fiebre Hemorragica por Dengue

Esta se caracteriza por manifestaciones clinicas mayores: Fiebre elevada,
fendbmenos hemorragicos, hepatomegalia y falla circulatoria, se obaservaba
trombocitopenia moderada a severa y hemoconcentracion, siendo la fuga
plasmética el fenomeno fisiopatoldgico que determina la severidad de la

enfermedad. @.

El fendbmeno hemorragico mas comun es la prueba del torniquete positivo. Se le
denomina una prueba del torniquete a la utilizada para evaluar la fragilidad capilar,
consiste en la aplicacion de presion con el manguito, hasta el nivel medio de la TA,
siendo positiva 20 petequias 0 mas por 2.5 centimetros cuadrados, debajo del

area que cubre el brazalete ©),
Sindrome de Choque por Dengue

Posterior a 2 a 7 dias de iniciado el cuadro algunos pacientes se deterioraban
coincidentemente con la caida de la temperatura llegando a un estado de choque,
el cual se asociaba, casi siempre, a dolor abdominal agudo y alteraciones

psicomotrices. @,

Durante un simposio realizado en 2003 por la American Society of Tropical
Medicine and Hygiene, se sefialaron las siguientes limitaciones (inconsistencias y

dificultades de aplicacién) a las definiciones de caso de la OMS de 1997 @:

-“Existe una sobreposicion importante entre la FD y la FHD. No existe evidencia
gue demuestre que la FD y la FHD/SCD sean entidades clinicas distintas; mas
bien parece ser manifestaciones variantes de una misma enfermedad. La
trombocitopenia y la hemorragia son caracteristicas de la FHD/SCD, pero también
pueden ocurrir en la FD, creando la necesidad de establecer para esta Ultima las

categorias de FD sin hemorragia y FD con hemorragia inusual’.

-“Los cuatro requerimientos en la definicion de la OMS de FHD (fiebre,
trombocitopenia, hemorragia y manifestaciones de fuga plasmética) son dificiles
de cumplir o no siempre se cumplen; un Unico recuento plaquetario puede no
siempre revelar trombocitopenia; se requieren pruebas de laboratorio no siempre

8



disponibles en unidades de atencion primaria; las manifestaciones hemorragicas
no siempre estan presentes en los casos graves de dengue, particularmente en la

fase temprana.”

-“El término FHD pone un énfasis excesivo en la hemorragia, que no es la
manifestacion a vigilar (puede estar ausente en casos graves y presente en casos
no complicados), sino la permeabilidad vascular anormal que lleva a la fuga
plasmatica. Cuando se presenta la hemorragia potencialmente fatal, representa

una manifestacion tardia de choque profundo o prolongado.”

-“En la clasificacion de la OMS de 1997, el principal componente es la distinciéon
entre la FD, una enfermedad febril inespecifica con sintomas y signos
constitucionales clasicos, acompafiados de manifestaciones hemorragicas
ocasionales, y la fiebre hemorrdgica por dengue. Sin embargo, el criterio de la
FHD, que la distingue de la FD, no es la hemorragia, sino la permeabilidad
vascular aumentada que conduce al sindrome de fuga plasmatica, que puede

progresar insidiosa o rapidamente al SCD”

-“La descripcion original del dengue correspondia en gran parte a la enfermedad
observada en nifios en el sureste asiatico. Una vez que la enfermedad aparece en
nuevas regiones geograficas y afectando a poblacion de mayor edad, las

manifestaciones clinicas y su valor pronostico parecen cambiar.”

-“Mas pacientes con FHD grados | y |l estan siendo hospitalizados, en

comparacion con los grados Il y IV (SCD)”

Por lo anterior se realiz6 un estudio clinico multicéntrico prospectivo avalado por la
OMS y el Programa Especial para la Investigacion y Entrenamiento en
Enfermedades Tropicales (TDR) en las regiones consideradas endémicas para
dengue para recolectar evidencia sobre los criterios de la clasificacion del dengue
en niveles de severidad. En este estudio se llegd a la conclusion que usando
pocos parametros clinicos y paraclinicos se podian observan las diferencias entre
casos severos y los no severos. Ademas de encontrar en casos no severos ciertos

datos de alarma en quienes presentaban posteriormente la enfermedad severa @,



Grupos de consenso de expertos en América Latina (Habana, cuba, 2007),
Sureste de Asia (Kuala Lumpur, Malasia, 2007), y en la sede de la OMS en
Ginebra, Suiza en 2008 agregaron que:

“El dengue es una entidad patolégica con diferentes presentaciones clinicas y en

algunas ocasiones con evolucion clinica y resultados impredecibles” @.

El nuevo modelo de la clasificacion se ha sugerido por el grupo de expertos
(Ginebra, Suiza, 2008) y se ha probado en 18 paises comparando su rendimiento
en situaciones practicas con la clasificacién de caso existente de la OMS (2).

Clasificacion del dengue segun la OMS para 2009

Con los datos obtenidos en las investigaciones antes mencionadas se realizé una

nueva clasificacion en cuatro categorias :

1.-Dengue asintomético

2.-Fiebre indiferenciada

3.-Dengue no grave
a) Sin signos de alarma
b) Con signos de alarma

4.-Dengue grave. Se caracteriza por uno o mas de los siguientes:
a) Manifestaciones de fuga plasmatica

-Sindrome de choque por dengue (presion diferencial < 20mmHg o
bien, taquicardia y manifestaciones cutdneas de vasoconstriccion

periférica)

-Acumulacion de liquidos con sindrome de insuficiencia respiratoria

aguda (SIRA), derrame pleural o ascitis
-Hemoconcentracion: hematocrito elevado o en aumento progresivo

b) Hemorragia grave

10



c) Afeccion organica grave

-Afeccidbn  hepatica (ictericia, Insuficiencia hepatica aguda,
encefalopatia) o gastrointestinal (vomito persistente, dolor abdominal

en aumento progresivo o intenso)

-Alteracion del estado de alerta y manifestaciones neurolégicas

(letargo, inquietud, coma, crisis convulsivas; encefalitis)

-Afeccion cardiaca (cardiomiopatia), renal (insuficiencia renal aguda)

o de otros 6rganos

Ademas de ellos, se explic6 mas detalladamente las fases de la enfermedad
guedando de la siguiente manera:

Fase febril

Caracterizada por fiebre elevada mas los sintomas y signos acompafiantes como
rubicundez facial, eritema en piel, prurito generalizado, mialgias, artralgias y
cefalea, ademas de en algunos casos odinofagia, eritema faringeo o conjuntival,
anorexia, nauseas con o sin vomitos, esta fase usualmente dura de 2 a 7 dias.
Puede ser dificil distinguir clinicamente al dengue de otras enfermedades febriles
en la etapa febril. Las caracteristicas clinicas en esta etapa no distinguen entre los
casos de dengue severo del no severo por lo que es crucial mantenerse en

vigilancia de los datos de alarma. @.

Aquellos pacientes que presentan los datos de alarma no pueden ser
diagnosticados como dengue si no se acompafian de signos de “probable

dengue”. @,

Existen muchos casos donde se presentan manifestaciones hemorragicas leves
como petequias y sangrados en membranas mucosas (nasal y gingival, x
ejemplo). Sangrado vaginal masivo y sangrado gastrointestinal puede ocurrir
durante esta fase pero no es comun. La mayoria de los casos sucede una
hepatomegalia leve a moderada, en estudios de laboratorio se observa leucopenia

y plaquetopenia progresivas. @,
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Fase critica

Es en esta fase donde se distingue al dengue grave del no grave, se da alrededor
del 3¢ al 7° dia de la enfermedad y coincide con la defervescencia de la fiebre, y
es cuando ocurre un incremento en la permeabilidad capilar en paralelo con el
incremento de los niveles de hematocrito este periodo clinico de fuga plasmética

dura aproximadamente 24 a 48 horas. & 2,

Por lo regular se observa leucopenia progresiva seguida de un rapido decremento
en los conteos plaquetarios antes de la fuga plasmética. Los pacientes sin
aumento de la permeabilidad capilar comienzan a mejorar, en tanto que los que si
sufren de aumento de la permeabilidad vascular comienzan a empeorar como
resultado de la pérdida de volumen plasmético. El grado de fuga plasmatica varia.
Un derrame pleural y ascitis pueden ser clinicamente detectables dependiendo del
grado de fuga plasmatica y del manejo de liquidos instaurado. El grado de
incremento del hematocrito sobre la basal casi siempre refleja la severidad de la

fuga plasmatica -2,

Cuando la pérdida de volumen circulante es critica sucede el estado de choque,
casi siempre se precede por datos de alarma. La temperatura corporal puede
encontrarse por debajo de lo normal cuando ocurre el choque. Con un estado de
choque prolongado, la hipoperfusion organica consecuente resulta en dafio
organico progresivo, acidosis metabdlica y coagulacion intravascular diseminada.
Esto se refleja en hemorragias severas que causan un decremento del
hematocrito en el choque severo. En lugar de la leucopenia usualmente observada
durante esta fase del dengue, el recuento total de leucocitos puede incrementarse
en pacientes con sangrado severo. En adicion, el dafio organico severo como una
hepatitis, encefalitis o miocarditis y/o sangrado severo puede también presentarse

sin que exista una fuga plasmatica obvia o choque .

Se habla de dengue no severo en aquellos pacientes que mejoran en el momento
de la defervescencia. Algunos pacientes progresan a la fase critica de fuga

plasmatica sin defervescencia y en estos pacientes, los cambios en los conteos
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celulares sanguineos son usados para guiarnos en el establecimiento de la fase

critica y fuga plasmaética @.

Aquellos que se deterioran por lo regular van a presentar signos de alarma. Este

es el llamado dengue con datos de alarma. @.
Fase de recuperacion

Después de las 24 a 48 horas de la fase critica comienza un periodo de
reabsorcion gradual de los fluidos previamente extravasados durante otras 48 a 72
horas mas. Hay una mejoria en el estado general, el apetito regresa, desaparecen
los sintomas gastrointestinales, mejora la diuresis y ocurre una estabilizacion
hemodinamica. Algunos pacientes pueden presentar el rash caracteristico de

“islas blancas en mar rojo”. Algunos pueden experimentar prurito generalizado. &
2)

El hematocrito se estabiliza o incluso puede disminuir como efecto secundario a
los efectos de la diluciébn por la reabsorcién de fluidos. La cuenta de células
blancas usualmente empieza a aumentar poco después de la defervescencia pero
la recuperacion de las plaquetas sucede tipicamente después que las de los

leucocitos @,
Dengue grave

El dengue severo se define cuando existe uno de los siguientes: (I) Fuga
plasmatica que conduce a choque (choque por dengue) y/o acumulacién de
liquidos, con o sin distres respiratorio, y/o (ll) sangrado severo y/o (lll) dafio

organico severo @,

Durante el estado inicial del choque, los mecanismos compensatorios que
mantienen una presiéon arterial sistélica normal, también producen taquicardia y
vasoconstriccion periférica con reducida perfusion en la piel, dando como
resultado extremidades frias y llenado capilar distal retardado. Unicamente, la
presion arterial diastélica aumenta hacia la presion arterial sistélica y la presion de
pulso se estrecha a medida que las resistencias vasculares se incrementan. Los
pacientes con choque por dengue regularmente permanecen consientes y lucidos.
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Finalmente, sucede una descompensacion y ambas presiones desaparecen
abruptamente. Un choque con hipotension prolongada y la hipoxia pueden llevar a

una falla multiorganica y un curso clinico extremadamente dificil .

El dengue severo se debe considerar si el paciente proviene de un érea de riesgo
por dengue que presente fiebre de 2 a 7 dias mas cualquiera de los siguientes:

-Existe evidencia de fuga plasmatica, tal como:
+Hematocrito alto o aumento progresivo
+Derrame pleural o ascitis

+Compromiso circulatorio o choque (taquicardia, extremidades frias y
humedas, llenado capilar distal mayor de 3”, pulso débil o

indetectable, presion de pulso angosto, presion arterial iregistrable)
-Existencia de sangrado significativo

-Cualquier nivel de alteraciébn de la conciencia (letargo o intranquilidad,

coma, convulsiones)

-Compromiso gastrointestinal severo (vémito persistente, dolor abdominal

intenso o en incremento, ictericia)

-Existencia de dafio organico severo (falla hepatica aguda, falla renal
aguda, encefalopatia o encefalitis, cardiomiopatia) u otras manifestaciones

inusuales @,
Fisiopatologia

El virus del dengue se transmite a los humanos a través de la picadura de
mosquitos Aedes infectados, por lo que es considerada como una arbovirosis. Una
vez infectado, el mosquito permanece asi de por vida, pudiendo transmitir el virus
a individuos susceptibles durante su alimentacion. Los humanos son el hospedero
principal del virus, sin embargo estudios han demostrado que primates en algunas
partes del mundo pueden ser infectados y tal vez sirvan como una fuente del virus

para mosquitos hambrientos ©.
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El virus circula en la sangre de humanos (viremia) infectados aproximadamente el
tiempo que estos presentan fiebre, mosquitos no infectados pueden adquirir el
virus si se alimentan de estos individuos durante dicho periodo. Existe un periodo
de ventana de 8 a 10 dias después del cual puede transmitirselo a otros humanos

durante subsecuentes alimentaciones 4.

Después del piquete del mosquito infeccioso, el virus se replica en nodulos
linfaticos por 2 a 3 dias, luego se disemina via sanguinea durante 4 a 5 dias a
través de monocitos, células B y células T hasta llegar a diferentes tejidos donde

continua la replicacion viral.

El sindrome febril inespecifico inicial probablemente refleje la respuesta de
citoquinas del paciente; las mialgias pueden también indicar cambios patolégicos
en el masculo, caracterizado por un infiltrado perivascular mononuclear moderado,
acumulacion de lipidos y en algunos casos cambios mitocondriales, necrosis
muscular y elevacién de la creatininfosfoquinasa CPK. La presencia de dolor
muscular podria reflejar infeccién viral de elementos de la médula 6sea incluyendo
células dendriticas y células adventiales reticulares. Se puede observar citopenias

periféricas y de forma muy rara hemofagocitosis 10,

Se ha reportado transaminasas hepéaticas elevadas en el 80% de los casos y se
han observado antigenos virales en los hepatocitos, células de Kupffer y en el
endotelio, necrosis focal de células hepaticas, inflamacion, presencia de cuerpos
de Counsilman, y necrosis hialina de las células de Kupffer. Proliferacién de
leucocitos mononucleares, y menos frecuente leucocitos polimorfonucleares, esto
se produce en los sinusoides y ocasionalmente en las pareas portales. Las
complicaciones neurolégicas se han atribuido a edema cerebral, alteraciones

metabdlicas y hemorragicas intracraneanas - 19,

Los anticuerpos generados por el huésped neutralizan a los virus circulantes y la
activacion de los macréfagos infectados destruye a los virus intracelulares. La
infeccion primaria se resuelve en una semana y los pacientes quedan inmunes
contra una ulterior infeccion por cualquiera de los cuatro serotipos durante un

periodo de tres a seis semanas. Posteriormente, la inmunidad residual
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permanente es especifica del serotipo infectante. Los niveles séricos de
anticuerpos neutralizantes heterotropicos correlacionan con el aclaramiento de la
viremia, pero la inmunidad estd asociada con ambas, es decir la respuesta
mediada por CD4+ y CD8+ siendo serotipo-especifica aunque los epitopes de

dengue tienen reaccion cruzada con otros serotipos de dengue y flavovirus © 10),

De las autopsias realizadas en pacientes fallecidos por dengue, el 100% de ellos
mostraban algun grado de hemorragia, principalmente, y en orden de frecuencia,
estas hemorragias se presentaban en piel, tejido subcutaneo, mucosa del tracto
gastrointestinal, corazén e higado, de estas, la hemorragia gastrointestinal es la
que puede llegar a ser mas severa, y la subaracnoidea y cerebral es vista
raramente. Se presenta comunmente un trasudado seroso con alto contenido
proteico (mayormente albumina) en las cavidades abdominal y pleural, pero es

menos comun en la cavidad pericardica ©.

En la mayoria de los casos fatales, los tejidos linfocitarios muestran una
incrementada actividad del sistema linfocitario B, con proliferacion activa de
células plasmaticas y linfoblastos, y centros activos de proliferacion celular .

Dos grandes cambios fisiopatolégicos ocurren en el Dengue, uno es el aumento
de la permeabilidad vascular que produce un aumento en la perdida de plasma
desde el compartimiento vascular. Esto resulta en hemoconcentracion,
disminucién de la presion arterial y otros signos de choque, cuando la pérdida de
plasma se vuelve critico. El segundo cambio es un desorden en la hemostasis que

incluye cambios vasculares, trombocitopenia y coagulopatia “.

Un constante hallazgo en el dengue es la activaciéon del sistema de complemento
con una gran disminucion de los niveles de C3 y C5. Los mediadores de este
aumento de la permeabilidad vascular en las infecciones por dengue no se han
determinado aun. Se han descrito complejos inmunes en el dengue, pero su papel

en la patogenia ain no esta del todo claro .

Los defectos en las plaquetas pueden ser tanto cualitativos como cuantitativos, ya

gue algunas de las plaquetas circulantes durante la fase aguda de la infeccion del

16



dengue pueden estar exhaustas (incapaces de realizar normalmente su funcion).
Por tanto, incluso pacientes con un recuento de plaguetas mayor a 100 000 por

mm?3 pueden aun tener tiempos de sangrado prolongados @ 4),

Un mecanismo que parece contribuir al desarrollo de procesos hemorragicos es la
mejora de la replicacion del virus en macréfagos por anticuerpos heterotipicos. En
infecciones posteriores con un serotipo del virus diferente del que causo la primera
infeccion, anticuerpos con reaccion cruzada que fallan en neutralizar el virus
pueden incrementar el niumero de monocitos infectados tanto como complejos
DENV-anticuerpo son tomados por estas células. Esto puede resultar en la
activacion de linfocitos citotoxicos reactivos cruzados. La rapida liberacion de
citosinas producida por la activacion de células T y la lisis de monocitos infectados
mediados por linfocitos citotoxicos pueden resultar en la fuga plasméatica y la

hemorragia que ocurre en el dengue .

En resumen, un desbalance transitorio y reversible de los mediadores
inflamatorios, citosinas y quimiocinas ocurre durante el dengue severo,
probablemente manejados por una carga viral alta temprana, y seguida de la
disfuncion de las células del endotelio vascular y trastornos en el sistema de

hemocoagulacion para producir la fuga plasmatica, choque y sangrados @,
Diagnostico por laboratorio

Los dos métodos basicos para establecer el diagnéstico de la infeccion por
dengue son la deteccion del virus (por cultivo) o la deteccién de los anticuerpos
anti-dengue (seroldégicamente). Hasta hace poco, la deteccién del virus implicaba
solo el reconocimiento del virus por cultivos; sin embargo procedimientos actuales
pueden detectar el RNA del virus y los antigenos especificos contra el dengue.
Consecuentemente, estos procedimientos son preferidos para usarse de rutina, ya

que los reactivos e instrumentos necesarios son mas ampliamente disponibles “,

Después del inicio de la enfermedad, el virus puede ser detectado en el suero,
plasma, células circulantes y otros tejidos por 4 a 5 dias. Durante los estadios

tempranos de la enfermedad, el aislamiento del virus, la deteccion del acido
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nucleico o antigenos puede ser usado como diagnadstico de la infeccion. Al final de
la fase aguda de la infeccion, la serologia es el método de eleccion para el
diagndstico 9.

Las personas que nunca antes han sufrido una infeccion por flavivirus y no han
sido inmunizados con algun tipo de vacuna antiflavivirus (fiebre amarilla, encefalitis
japonesa, encefalitis transmitida por garrapatas, fiebre del Nilo occidental, por
ejemplo) presentan una respuesta primaria cuando son infectados por el virus del
dengue. La inmunoglobulina dominante es IgM. Los anticuerpos anti dengue IgM
detectables por Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas mediado por IgM
(MAC-ELISA, por sus siglas en inglés) aparecen en la mitad de los pacientes
durante la infeccidon primaria cuando todavia presentan fiebre, en la otra mitad,
estos aparecen a los 2 a 3 dias de la defervescencia. En una serie de pacientes
(con infeccion confirmada por aislamiento del virus o serologia pareada), 80%
tenian niveles detectables de anticuerpos IgM a los 5 dias de la enfermedad, y el
99% al dia 10. Una vez que se detecta, los niveles de IgM aumentan rapidamente
y tienen un pico aproximadamente a las 2 semanas después de la aparicion de los
sintomas; entonces comienzan a disminuir hasta niveles indetectables a los 2 a 3

meses 24,

En individuos con inmunidad presente a infecciones o inmunizaciones previas de
flavivirus presentan una respuesta secundaria de anticuerpos cuando se infectan
con el virus del dengue. En infecciones secundarias de flavivirus, el isotipo de
inmunoglobulina dominante es IgG. IgM antidengue aparecen en la mayoria de los
casos, mientras que la cinética de produccion de IgM es similar a la observada en
la infecciébn primaria, los niveles de IgM son drasticamente mas bajos. En
contraste a la infeccion primaria, la infeccion secundaria con el virus del dengue
resulta en la aparicion de niveles elevados de anticuerpos IgG antidengue antes, o
simultAneamente con, la respuesta de IgM. Una vez detectada, los niveles de IgG
se elevan rapidamente, con un pico aproximadamente a las 2 semanas del inicio
de los sintomas y entonces declinan lentamente hasta por 3 a 6 meses. Niveles de

IgM antidengue también tienen un pico a las 2 semanas, comienzan a bajar en ese
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momento y son detectables en aproximadamente 30% de los pacientes a los 2

meses de iniciados los sintomas ©.

En general los estudios con mayor sensibilidad y especificidad requieren
tecnologias mas complejas y experiencia técnica, mientras que los estudios
rapidos pueden comprometer la sensibilidad y la especificidad para aumentar la

facilidad del rendimiento y velocidad.

El aislamiento del virus y la deteccion del acido nucleico son mas laboriosos y
costosos pero también mas especificos que la deteccibn de anticuerpos por

métodos seroldgicos @.
Interpretacion de los estudios diagnésticos:
a) Altamente sugestivos, uno de los siguientes:
1.-IgM (+) en una muestra sérica Unica
2.-1gG (+) en una muestra sérica Unica con una titulacion de 1:280 o mayor.
b) Confirmatorios, uno de los siguientes:
1.-PCR
2.-Cultivo viral (+)
3.-Seroconversion de IgM en muestras pareadas
4.-Seroconversion o serorrefuerzo de IgG en muestras pareadas

Desafortunadamente el estudio diagndstico ideal que permita un diagnostico
rapido y temprano, que sea utilizable por diferentes sistemas de salud, facil de

realizar, y que tenga un funcionamiento adecuado, ain no esta disponible .
En México los lineamientos para el diagnostico del dengue son los siguientes:

Se debe obtener una muestra de sangre completa por venopuncion (Aprox. 5
mililitros), para procesarla y obtener el suero (Aprox. 2.5 mililitros) que sera
enviado al Laboratorio Estatal de Salud Publica (LESP) para el ensayo. La

muestra debe mantenerse siempre en refrigeracion (2-5°C) desde la toma hasta la
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llegada al LESP. La muestra debe venir acompafada con el Formato unico de
envio de muestras o en su caso con el Formato de Estudio de Caso de Fiebre por
Dengue y Fiebre Hemorrdgica por Dengue emitidos por la Direccion General
Epidemiologia de la Secretaria de Salud; ambos formatos se encuentran
disponibles en los “Lineamientos para la Vigilancia Epidemiologica de Fiebre por
Dengue y Fiebre Hemorragica por Dengue, DGE, 2008” disponibles en el portal de
Internet del cenaprece y en “procedimientos basicos en la toma de muestras

biolégicas para diagndstico” ©),

Las técnicas alternativas para confirmar o descartar un caso probable en los
primeros dias de haber iniciado con la fiebre (0-5 dias) es la identificacién de la
proteina no estructural NS1 del virus Dengue. Determinacion de 1gG por ELISA.
Unicamente para muestras que estén entre 0-3 dias después del inicio de los
sintomas. Determinacién de IgM por ELISA, Unicamente para las muestras que
tengan entre 4-5 dias de haber iniciado la fiebre ©.

Una muestra negativa a las tres pruebas previas se considera negativa a dengue y
se continda con el diagnéstico diferencial para Enfermedad Febril Exantematica
(EFE) o Leptospira, Rickettsias, Hantavirus (en caso de signos hemorragicos).
Ante casos de fiebre icterohemorragica y viajeros de zona endémica se sugiere

realizar diagnéstico diferencial para Fiebre Amarilla y Fiebre por Chinkungunya ©).

Para muestras recibidas en el Laboratorio con >6 dias de haber iniciado la fiebre,

se inicia el proceso con la determinacion de IgM por ELISA ©),

Durante situaciones de brotes, emergencias e inundaciones es necesario contar
con diagndésticos oportunos en sitios a veces inaccesibles para evitar el exceso de
trabajo que acumula el LESP, para lo que se deben usar pruebas rapidas. La
decision de cuando usarla se determina con base al Manual de Vigilancia
Epidemioldgica y debe ser definido por Vigilancia Epidemiolégica Estatal, previa
autorizacion por la Direcciébn General de Epidemiologia, en el nivel federal. Esta
prueba debe ser realizada Unicamente por los LESP. La prueba de eleccion es

aquella que demuestre tener la mas alta sensibilidad y especificidad ©).
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Todos los lineamientos anteriores son fragmentos tomados de la NORMA Oficial
Mexicana NOM-032-SSA2-2010, Para la vigilancia epidemioldgica, prevencion y
control de las enfermedades transmitidas por vector publicada el primero de junio

de 2011 en el Diario Oficial de la Federacion.
Tratamiento

Un buen manejo de los filtros en hospitales no solo reduce el numero de
admisiones hospitalarias innecesarias sino que también puede salvar las vidas de
los pacientes con dengue. La notificacion temprana de los casos de dengue vistos
en primer y segundo nivel es crucial para la identificacion de brotes e iniciar la

respuesta temprana. Los diagnoésticos diferenciales deben ser considerados 2.

Para decidir el nivel de atencién de la unidad donde se proporcionara el manejo
inmediato del paciente con dengue, se recomienda clasificar a los pacientes en

tres grupos @

Grupo A: pacientes que pueden manejarse ambulatoriamente, una vez que
se proporcione orientacion respecto a la vigilancia domiciliaria. Toleran la ingestion
de liquidos, mantienen una uresis adecuada verificada cada 6 horas, y no tienen
signos de alarma, en especial cuando la fiebre cede, y ademas pueden ser
seguidos mediante valoracion diaria para detectar estabilidad del hematocrito,

leucopenia, defervescencia y signos de alarma.

Grupo B: pacientes que deben referirse a un hospital, para su manejo
intrahospitalario. Presentan signos de alarma, condiciones comérbidas (embarazo,
infancia, edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, insuficiencia renal,
enfermedades hemoliticas crénicas) que pueden complicar el cuadro clinico o el
manejo. Se aproximan a la fase critica. Requieren observacion continua y
estrecha, o bien circunstancias sociales como vida solitaria o alejada de una

unidad médica con medios confiables de transporte.

Grupo C: pacientes que requieren un manejo urgente en la unidad de
primer contacto, y debe procederse a una referencia urgente inmediata a un

hospital, preferiblemente que cuente con el recurso de unidad de cuidados
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intensivos. Se encuentran en fase critica: presentan fuga plasmatica con choque o

insuficiencia respiratoria, hemorragia grave o dafio organico grave.

Ademas de lo anterior, se proponen también como criterios de hospitalizacion:
rubor generalizado, diarrea o aumento en la frecuencia de las evacuaciones,
disminucion de la presion arterial diferencial a <20mmHg, hematocrito >20% con
respecto a la basal o tendencia ascendente, recuento de plaquetas <50,000/mm3

o tendencia descendente, intolerancia a la via oral. ®.

El tratamiento para pacientes clasificados dentro del Grupo “A” es ambulatorio,
basicamente sintomatico, con reposo en el hogar e hidratacion oral. Como
antipirético debe utilizarse acetaminofén (contraindicados los analgésicos anti-
inflamatorios no esteroides, como el acido acetilsalicilico, naproxeno o metamizol);
se requiere de observacién subsecuente para valorar el curso clinico de la

enfermedad ®).

Los pacientes ambulatorios deben ser evaluados diariamente para determinar
progresion de la enfermedad y la aparicién de signos de alarma hasta que estén

fuera del periodo critico .

El tratamiento para los pacientes de los grupos “B” Y “C” se realiza en el segundo
nivel de atencién y se basa en la administracion de soluciones cristaloides y
control de sangrados. Se debe tener presente que la administracién excesiva de
liquidos conduce a mas extravasacion y de no moderarse, lleva a edema pulmonar
agudo, insuficiencia cardiorrespiratoria y muerte. El tratamiento en la fase de
choque tiene por objeto mantener la diuresis y no intentar corregir la hipotension;
ésta se corregira gradualmente pasando las 12 a 24 horas criticas con un buen

tratamiento de sostén ©®),

El remplazo temprano y efectivo de las pérdidas plasmaticas con expansores de
plasma o con soluciones cristaloides resultan en un tratamiento favorable en la
mayoria de los casos. Con la adecuada y apropiada administracion de fluidos el

estado de choque es rapidamente reversible, la temprana y rapida salida del
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estado de choque y la correccion de los disturbios metabdlicos y electroliticos va a

prevenir la presentacion de coagulacion intravascular diseminada ®,

El estado de choque es una emergencia médica. Es esencial la administracion de
fluidos intravenosos para expandir el volumen plasmatico. Los nifios pueden entrar

y salir del estado de choque durante un periodo de 48 horas .

Una de las complicaciones mas riesgosas para el paciente con dengue grave es la
sobrecarga de fluidos, debido a un exceso en la reposicion de liquidos durante la
resucitacion y/o la reabsorcion masiva de grandes volimenes de fluidos
extravasados durante la fase critica. Las complicaciones asociadas a la
sobrecarga hidrica son el distrés respiratorio, la Insuficiencia Cronica Congestiva

(ICC) y el edema agudo de pulmén @),

No son necesarias las transfusiones profilacticas de plaquetas en pacientes con
trombocitopenia severa, siempre y cuando el paciente esté hemodinamicamente

estable ¥,
Comorbilidades
Hipertension Arterial Sistémica

La Norma Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-2009, para la prevencion, deteccion,
diagndstico, tratamiento y control de la hipertension arterial sistémica, define a la
hipertension como: “Un padecimiento multifactorial caracterizado por aumento
sostenido de la presion arterial sistolica, diastélica o ambas, en ausencia de
enfermedad cardiovascular renal o diabetes = 149/90 mmHg, en caso de presentar
enfermedad cardiovascular o diabetes >130/90 mmHg y en caso de tener

proteinuria mayor de 1.0 gr. e insuficiencia renal > 125/75 mmHg” (12),

A la par, el Séptimo informe del Comité Nacional Conjunto en Prevencion,
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial (JNC7 por sus
siglas en inglés) del Programa Nacional de Educacion para la Hipertension
Arterial, considera a un paciente como positivo a hipertensién arterial cuando tiene
cifras de presion arterial sistdlica = 140 mmHg y/o cifras de presion arterial
diastdlica 2 90 mmHg (4,
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Desafortunadamente la mayoria de la poblacion que padece de esta enfermedad
desconoce su situacion, ya que al inicio se considera una patologia silenciosa, ya
que no se sufren cambios sistémicos significativos y por tanto no cursa con
sintomatologia, segun datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2006), la
prevalencia de la hipertension arterial en México es de 24% en adultos y 30.8% en
pacientes = a 20 afos, se estima que el numero de casos es de 15 millones de
hipertensos en la poblacion entre los 20 y 60 afios de edad. Por causas diversas
s6lo se detecta del 13.4 al 22.7%. Menos de la mitad de los que se conocen

hipertensos toman medicamentos y de estos s6lo el 20% esta controlado (13).

La hipertensién arterial es considerada como un predictor de morbilidad y
mortalidad para enfermedades cardiovasculares, la presion arterial alta significa la
mayor posibilidad de ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca, ictus y enfermedad

renal. 13.14),
Diabetes mellitus

La Asociacion Americana de Diabetes define a la diabetes como: “Un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia como resultado a
defectos en la secrecion de la insulina, su accion o ambas”, especificamente
hablando de la Diabetes Mellitus tipo 2 menciona que la causa es “Una
combinacion entre la resistencia a la accién de la insulina y una respuesta

secretoria compensatoria de insulina inadecuada (5.

La norma oficial mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencién, tratamiento
y control de la diabetes mellitus, agrega ademas el que es una enfermedad
cronico-degenerativa con grados variables de predisposicion hereditaria y con

participacion de diversos factores ambientales (16),

Para poderla diagnosticar, la Asociacion Americana de Diabetes propuso los

siguientes criterios en el afio de 2012 19

1.- Hemoglobina glicosilada A1C 26.5%, el estudio debe ser realizado en un

laboratorio que use un método certificado por el Programa Nacional de
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Estandarizacion de Glicohemoglobina (NGSP) y estandarizado al ensayo

Estudio del Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT).

2.-Determinacion plasmatica de glucosa en ayuno =126mg/dl (7.0mmol/l),

definiendo ayuno como el no consumo de calorias por al menos 8 horas.

3.-Determinacion plasmatica de glucosa a las dos horas del Estudio de
Tolerancia Oral a la Glucosa (TOG) =2200mg/dl (11.1mmol/l). El estudio
debe ser realizado como se describe por la OMS, usando una carga de que
contenga el equivalente a 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua.

4.-Pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemia o una crisis
hiperglicémica, con una determinacion plasmatica de glucosa al azar
=200mg/dl (11.1mmol/l).

A partir de la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciébn realizada en 2006, se
encontré6 que en México hay una prevalencia de 9.5% en cuanto a diabetes
mellitus, de estos, mas del 90% son de tipo 2, esta patologia ocup6 en dicha
publicacion, el primer lugar como causa de defuncién ocurriendo 60 mil muertes

anuales como consecuencia directa de esta enfermedad *7).

Asi mismo, la diabetes mellitus se considera, en México, la primera causa de
ceguera, de insuficiencia renal cronica y de amputacion no trauméatica de
miembros inferiores en todos aquellos que no se encuentran adecuadamente
controlados, esto como consecuencia al desarrollo de lesiones micro vasculares
(nefropatia, retinopatia y neuropatia) y macro vasculares (cardiopatia isquémica,
enfermedad vascular cerebral y enfermedad vascular periférica) o que conlleva
incapacidades importantes y desgaste econémico, y emocional en todos estos

pacientes (7).

En relacion a los procesos inmunitarios, se ha demostrado que los pacientes con
diabetes mellitus tienen alteracion en los leucocitos CD8+ al encontrarlos
infiltrados en el tejido adiposo hipersecretantes de mediadores inflamatorios tales
como TFN-a, IL-1, IL-6, lo cual podria ser causante de alteraciones en la

respuesta inmune ante las infecciones tales como el dengue @8),
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Diversas investigaciones han demostrado una relacion directa entre niveles
elevados de glucosa en pacientes diabéticos y el desarrollo de infecciones y/o un
inadecuado control de una infeccion previamente establecida, asi como los niveles
normales de glicemia pueden evitar la presencia de enfermedades comunes y
potencialmente mortales, la mayor probabilidad de adquirir infecciones en
pacientes diabéticos se ha atribuido a deficiencias tanto en la inmunidad mediada
por células como en la humoral, ademas de que muchas de estas enfermedades
tienen a complicarse durante su curso en presencia de diabetes en comparacion

con aquellos que no lo presentan (19 20),
Relaciones descritas

Segun Arismendi Morillo, quien realizé un estudio de casos mortales de Dengue
en Venezuela, encontr6 que 3 de los pacientes estudiados presentaron
hipertension arterial y diabetes mellitus, y menciona que “Estas enfermedades
pudiesen eventualmente interferir con las respuestas fisioldgicas compensatorias,
tanto metabdlicas como hemodinamicas, que se desarrollan en los casos de
dengue, lo cual facilitaria la aparicidbn de potenciales complicaciones, asi como

una peor respuesta a las medidas terapéuticas 9.

En un estudio realizado por Pang, Junxiong, y cols. observaron que individuos que
tienen diabetes mellitus con hipertension arterial tienen un riesgo mayor de
desarrollar Fiebre Hemorragica por Dengue, comparados con aquellos individuos
gue no tienen diabetes ni hipertension, sin embargo la fisiopatologia que conlleva
a este desarrollo aun no esta del todo entendida, pudiendo pensar en la existencia

de una disfuncién endotelial o inmunolégica 2.

Figuerido MAA y cols. En un estudio de 2010 realizado en 170 casos de dengue y
1175 controles en dos ciudades de Brasil comentan que las citosinas
proinflamatorias como el Interferon Gamma y el Factor de Necrosis Tumoral Alfa
gue se producen como parte de las modificaciones anatdmicas Yy fisiolégicas en el
endotelio vascular como consecuencia a la existencia de diabetes mellitus, juegan
un rol importante en la aparicion de la fuga plasmatica que caracteriza a la Fiebre

Hemorragica por Dengue. Sin embargo, ellos no encuentran una asociacion
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significativa entre la hipertension y la Fiebre Hemorragica por Dengue, pero si
refieren una mayor probabilidad de presentar Fiebre Hemorragica por Dengue en
aquellos pacientes hipertensos sin tratamiento en relacion a aquellos que tomaban

por lo menos un antihipertensivo @3,

A diferencia de los antes mencionados, Mukhtar F. en 2010 no encontr6 una
asociacion significativa entre la fiebre por dengue y la presencia de las
comorbilidades antes mencionadas, sin embargo, este estudio fue realizado
anicamente en 109 pacientes, por lo que puede ser esa la razén por la cual no se

encontrd una asociacion @4,
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La presente investigacion pretende determinar si existe una relacion directa entre
la presencia de las comorbilidades preexistentes del huésped, con la evolucién de
la infeccion del dengue hacia un dengue grave, en cualquiera de sus tres
presentaciones (fuga plasmatica, hemorragia severa o dafio organico grave), y en
caso de encontrar como positiva dicha relacion, ubicar cuél es la condicion que

puede hacer que se presente dicha gravedad con mayor frecuencia.

Esto con la intencibn de mejorar el manejo en el primer nivel de atencion al
paciente infectado por dengue al ayudarnos a clasificar y diferenciar a aquellos
pacientes que cursan con un dengue no grave de aquellos, que, aunque no tengan
datos de alarma si tengan una patologia que los coloque en un riesgo mayor de
complicarse y sobre todo identificar cual de las patologias propias del huésped es

la que hay que tener en mayor vigilancia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a las caracteristicas geograficas y climatolégicas que posee Chiapas,
(latitudes 35°N y 35°S, correspondiendo aproximadamente a temperaturas
invernales de 10°C y areas de menos de 1000 metros sobre el nivel del mar) se
considera un buen lugar para el desarrollo completo del ciclo vital de los mosquitos
Aedes (aegypti y albopictus), siendo estos los vectores responsables de la
propagacion de los serotipos del virus del Dengue; Tuxtla Gutiérrez, ademas de
poseer dichas caracteristicas, es la capital del estado, por lo que los hospitales
que aqui se encuentran son de concentracion de pacientes provenientes de otros
municipios aledafios, también endémicos de dengue, por lo que se logran ver una

gran cantidad de casos de esta infeccion.

El dengue es una patologia infecciosa que ataca a poblacion en general sin
discriminar sexo, edad, raza u otros factores y que tiene una amplia gama de
presentaciones desde ser una infeccion asintomatica hasta ser generador de
procesos letales tales como hemorragias masivas, fallas organicas y estado de

choque.

Al ser una infeccién viral, no existe actualmente una cura, y el tratamiento se
enfoca a mitigar la sintomatologia, principalmente la fiebre, ademas de la vigilancia
de la aparicion de complicaciones, para que, en caso de presentarse, se intente
detener su progresion y con ello disminuir la mortalidad de los pacientes, sin
embargo, existen casos en los que es dificil evitar un desenlace fatal, ya sea por el
retardo en el inicio de la atencibn médica primaria, la virulencia del serotipo
infectante, la presencia de comorbilidades en los pacientes o la falta de los

recursos necesarios para la atencion de ellos.

En a México, a la semana epidemioldgica 52 se reportaron un total de 164,947
casos probables de dengue, de los cuales 84,612 fueron confirmados por
laboratorio encontrando una tasa de incidencia de 76.49 casos por cada 100,000
habitantes, en ese afio se encontraron los 4 serotipos de dengue (DEN 1 al DEN
4), en total se dieron 18720 casos de dengue grave con un total de 153

fallecimientos.
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Acorde a los datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE)
publicados en el panorama epidemiologico de fiebre por dengue y fiebre
hemorrégica por dengue en entidades federativas de la semana epidemioldgica 52
(actualizada el 31 de diciembre de 2012), en Chiapas hubo un total acumulado
10,272 casos probables, de los cuales se confirmaron 2,029 como fiebre por
dengue y 2044 como fiebre hemorragica por dengue, siendo un total de 4037
casos, de los cuales 8 tuvieron un desenlace fatal obteniendo una tasa de letalidad
de 0.39 por cada 100 casos.

Especificamente hablando, en el Hospital General de Zona No. 2 del Instituto
Mexicano del Seguro Social, ubicado en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, en el cual
se desarrollo el presente estudio, segun informacion obtenida en el Departamento
de Epidemiologia de dicho nosocomio, se censaron un total de 191 casos
probables de dengue en el aflo 2012, 138 de los cuales fueron confirmados por
laboratorio, 37 de ellos como fiebre por dengue y 101 de ellos como fiebre

hemorragica por dengue.

Las comorbilidades asociadas principales son aquellas que por sus
caracteristicas, vuelven mas fragil al organismo del paciente enfermo de dengue y
gue pueden complicar su curso habitual, de forma tal que no sera lo mismo
atender a un paciente sin alteraciones funcionales con dengue no grave, que a un
paciente con la misma infeccién pero que presente alguna enfermedad croénica, ya

sea diabetes mellitus o hipertensién arterial.

Las circunstancias mencionadas, y otras mas, producen cambios en el organismo
del huésped que lo hacen mas vulnerable, no solo a la infeccion del dengue, si no,
a cualquier infeccidon que este pueda presentar, sobre todo si son patologias en
estado de descompensacion; ya sea una diabetes con cifras glicémicas elevadas,
una hipertension arterial sistémica con hipertrofia miocardica que produzca una
insuficiencia cardiaca congestiva, 0 un paciente con enfermedad renal que se

encuentre cursando con dialisis o hemodidlisis, entre otras.

O por el contrario, también puede darse el caso que el paciente se encuentre
controlado de su patologia base, y que la infeccion del dengue sea la causante de
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la descompensacion subsecuente; de cualquier forma se trata de un paciente que
conlleva mayores riesgos de complicarse en el transcurso de la infeccion que otro
previamente sano, ademas de que el tratamiento, tanto de mantenimiento como el
de rescate, tiende a ser mas avanzado y requiere la utilizacion de mas recursos

econdémicos, materiales y humanos.

¢Los pacientes que padecen enfermedades crénicas, especificamente diabetes
mellitus o hipertensién arterial, en el momento en que adquieren la infeccién por
dengue son mas propensos a desarrollar dengue grave, en comparacion a

aguellos pacientes que no presentan dichos padecimientos?
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OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar si la diabetes mellitus 2 e hipertension arterial presentan una
asociacion estadisticamente significativa para desarrollar dengue grave en
pacientes mayores de 16 afios con diagnostico confirmado de dengue que se
encontraron hospitalizados en el periodo comprendido del 1 de enero de 2013 al
31 de diciembre del mismo afio en el Hospital General de Zona No. 2 del Instituto
Mexicano del Seguro Social de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

Objetivos especificos

a) Mencionar las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

b) Identificar la poblacion de pacientes con hipertension arterial dentro del

universo estudiado.

c) ldentificar la poblacion de pacientes con diabetes mellitus 2 dentro del

universo estudiado.

d) Detectar entre los pacientes con diagnoéstico de dengue, aquellos que

presenten criterios diagnosticos de dengue grave.

e) Describir las modalidades de dengue grave observadas en el universo

estudiado.
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HIPOTESIS

La presencia de alguna comorbilidad sistémica del tipo “enfermedad crénico
degenerativa”, llamese diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica en los
pacientes infectados por dengue, se asocia estadisticamente a que esta infeccion

evolucione hacia la complicacion denominada “Dengue Grave”.
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METODOLOGIA
Disefio del estudio
Se trata de un estudio del tipo observacional, analitico, transversal.
Universo de trabajo

Todos aquellos pacientes que se encuentran censados, en el servicio de
epidemiologia del Hospital General de Zona 2, ubicado en Tuxtla Gutiérrez,
Chiapas, confirmados de dengue durante el periodo de tiempo que abarca desde

el 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre del mismo afio.
Periodo del estudio

De enero de 2014 a diciembre del mismo afio

Tipo de muestreo

Es de tipo no probabilistico, consecutivo, se incluye todo el universo en la

investigacion ya que al ser una poblacion pequefa se puede estudiar a toda.
Analisis estadistico

Se realiz6 mediante la aplicacion del programa “Paquete Estadistico para las

Ciencias Sociales (SPSS por sus siglas en ingles) en su version 19 en espafiol.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusioén

a) Pacientes diagnosticados con dengue censados en el Servicio de
Epidemiologia del Hospital General de Zona 02 del IMSS en Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas

b) Pacientes mayores a 16 afios de edad, sin limite superior de edad.

c) Que tengan un expediente fisico en el Departamento de Archivo del
Hospital General de Zona 02 del IMSS en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

34



Criterios de exclusion

a) Expedientes incompletos que impidan una adecuada obtencién de

informacion

Criterios de eliminacion

Aquellos en el que el diagndstico de hipertension arterial sistémica y diabetes
mellitus 2, se haya dado posterior o durante su estancia intrahospitalaria por

dengue.
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VARIABLES DEL ESTUDIO (OPERACIONALIZACION)

Variables independientes

Diabetes Mellitus 2

Definicién conceptual

Enfermedad sistémica, crénico-degenerativa, de
caracter heterogéneo, con grados variables de
predisposicion hereditaria y con participacion de
diversos factores ambientales, y que se caracteriza por
hiperglucemia crénica debido a la deficiencia en la
produccion o accién de la insulina, lo que afecta al
metabolismo intermedio de los hidratos de carbono,

proteinas y grasas

Definiciébn Operacional

-Presencia del diagnéstico

-Ausencia del diagndstico

Naturaleza y escala de | -Cualitativa
medicion -Dicotémica
-Nominal
Indicador Conocimiento del paciente plasmado en el expediente

sobre el diagnéstico previo a su ingreso de padecer de
Hipertension Arterial Sistémica, independientemente

de si llevaba o no tratamiento farmacolégico

Hipertension Arterial

Definicién conceptual

Padecimiento multifactorial caracterizado por aumento
sostenido de la presion arterial sistolica, diastolica o
ambas, en ausencia de enfermedad cardiovascular
renal o diabetes = 140/90 mmHg, en caso de presentar
enfermedad cardiovascular o diabetes > 130/80 mmHg
y en caso de tener proteinuria mayor de 1.0 gr. e

insuficiencia renal > 125/75 mmHg.
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Definiciébn Operacional

-Presencia del diagnéstico
-Ausencia del diagnostico

Naturaleza y escala de | -Cualitativa

medicion -Dicotomica
-Nominal

Indicador Conocimiento del paciente plasmado en el expediente
sobre el diagnéstico previo a su ingreso de padecer de
Hipertension Arterial Sistémica, independientemente
de si llevaba o no tratamiento farmacologico

Edad

Definicién conceptual

Tiempo de vida de una persona desde el nacimiento
hasta el presente

Definicion Operacional

NUmero de afos vividos

Naturaleza y escala de | -Cuantitativa

medicion -Escala
-Discreta

Indicador Edad registrada en el expediente clinico referenciado
en décadas

Sexo

Definicién conceptual

Conjunto de caracteristicas biolégicas que caracterizan

a la especie humana en hombres y en mujeres

Definicion Operacional | -Masculino
-Femenino
Naturaleza y escala de | -Cualitativa
medicion -Dicotémica
-Nominal
Indicador Sexo registrado en el expediente clinico
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Variable independiente

Dengue Grave

Definicion conceptual

Paciente con diagnostico positivo de Dengue con uno
de los siguientes criterios: (1) fuga plasmatica, y/o (2)

Hemorragia grave, y/o (3) dafio organico grave

Definiciébn Operacional

-Presencia del diagndstico

-Ausencia del diagndstico

Naturaleza y escala de | -Cualitativo
medicion -Dicotémico
Indicador Se considera positivo si presenta cualesquiera de los

siguientes datos:
1.- Fuga plasmatica:

a) Sindrome de choque por dengue (presion
diferencial < 20 mmHg o bien, taquicardia vy
manifestaciones  cutdneas de  vasoconstriccion
periférica)

b) Acumulacion de liquidos con Sindrome de
Insuficiencia Respiratoria  Aguda (SIRA), derrame
pleural o ascitis

c) Hemoconcentracién: aumento del hematocrito en
10% en 24 horas
2.- Hemorragia grave
3.- Afeccién organica grave pudiendo ser:

a) Afeccion hepatica (ictericia, insuficiencia hepatica
aguda, encefalopatia)

b) Gastrointestinal (vOmito persistente, dolor
abdominal en aumento progresivo o intenso)

c) Alteracion del estado de alerta y manifestaciones
neuroldgicas (letargia, inquietud, coma, crisis
convulsivas; encefalitis)

d) Afeccién cardiaca (cardiomiopatia)
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e) Renal (insuficiencia renal aguda) o de otros

organos

Para la obtencidon de toda esta informacion se llend una cédula de recoleccion de
datos que incluye todos los puntos necesarios para la realizacion de la

investigacion.
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Se realizd una revision de los expedientes de todos aquellos pacientes que
cumplieron con los criterios antes mencionados separandolos inicialmente en

aquellos que tengan o no el diagnéstico de Dengue grave.

En ambos grupos se identificara a aquellos que presenten alguna de las
patologias a estudiar (hipertension arterial, diabetes mellitus 2) de forma
independiente a si llevan o no tratamiento previo y se corri6 el andlisis estadistico
intentando encontrar si existe relacibn alguna entre la existencia de estas

enfermedades y la posterior evolucion de la infeccion hacia el dengue grave.

Inicialmente se obtuvieron los resultados descriptivos de las variables
demogréficas ademés de la correlacion estadistica y obtencion de Chi cuadrada
(X?) y Odds Rattio tanto para la variable de diabetes mellitus 2 e hipertension

arterial en relacién al dengue grave.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se mantiene dentro de los estatutos que
marca la Ley General de Salud, se sometio a una evaluaciéon por el Comité Local
de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del
Seguro Social con sede en el Hospital General de Zona No. 2 para la aprobacion

de la realizacion del estudio.

Toda la informacidén obtenida en la revisidbn de los expedientes se mantuvo de
forma confidencial sin publicar o difundir informacién personal de los pacientes;
ademas de no incluir items en el instrumento de recoleccion de datos
correspondientes al nombre, direccion u otros datos indole personal, todo ello para

asegurar la privacidad de los participantes.

En relacién a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud, en
Materia de Investigacion para la Salud en México; en su Titulo Segundo “de los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”. La presente investigacion
se considera sin riesgo de acuerdo a lo establecido en el capitulo | Disposiciones

comunes, Articulo 17, Parrafo 1, Investigacion sin riesgo.

En cuanto al consentimiento informado, se realizara en relacion a lo establecido en
el Articulo 23 del mismo reglamento: “En caso de investigaciones con riesgo
minimo, la Comision de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el
consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del

consentimiento informado”.

Este estudio tuvo base en los doce principios basicos de la declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial; “Guia de recomendaciones para la investigacion
biomédica en personas” Adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial, Tokio,
Japon, Octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre
de 1983y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre de 1989.
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RECURSOS

El presente investigador fue el Unico individuo que particip6é en todo el proceso de
la investigacion, tanto en la busqueda de la informacion como en el analisis de
esta, utilizando recursos econémicos personales, sin el patrocinio de terceros, ya
que es una investigacion que no requirid de instalaciones o equipo sofisticado o

costoso para s realizacion.
Recursos humanos

a) Un investigador principal: Martinez Villafuerte, Jorge Alberto, Residente

de segundo afio de Medicina Familiar

b) Un asesor metodoldgico: Salas Gutiérrez, Porfiria, Médico Pediatra
Recursos materiales

a) Computadora personal

b) Impresora

c¢) Hojas blancas

d) Lapices

e) Gomas de borrar

f) MGdem para acceso a internet
Recursos financieros

Como ya se menciong, el investigador principal fue el Unico proveedor econémico
durante todo el proceso, no se cuenta con ningun patrocinador ni perteneciente ni

ajeno a la institucion (IMSS).
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RESULTADOS

Se estudié a una poblacion total de 137 personas las cuales cumplian con
los criterios solicitados para la elaboracion del proyecto, se encontr6 una edad
minima de 16 afios y una maxima de 94 con una media de 33 afos, una mediana

de 28 afios y una desviacion estandar de £17 afos.
Andlisis univariado:

De los pacientes estudiados se encontraron un total de 56.2% de hombres y

un 43.8% de mujeres con el diagndstico de dengue (Ver: Grafico 1).

Grafica 1: Sexo de los pacientes

Masculino

B Femenino

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del estudio “Diabetes E Hipertension Como Factor

De Riesgo En La Evolucion De Dengue”

En relacion a las enfermedades cronicas estudiadas se encontré un 20.4%
de pacientes con el diagnéstico de diabetes mellitus 2, asi como un 14.6% que
presentd el diagnéstico de hipertension arterial coincidiendo con ambos
diagndsticos Unicamente el 8% de los casos. (Ver: Tabla 1)
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” "

Sin Hipertensién Arterial 117 85.4

Ambos Factores De Riesgo 11 8.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del estudio “Diabetes E Hipertension Como Factor

Tabla 1: Frecuencia De Factores De Riesgo

De Riesgo En La Evolucion De Dengue”

En relacion al dengue se encontrd que un 37.2% cumplié los requisitos para
ser clasificado como dengue grave mientras que el 62.8% fue clasificado como

dengue no grave. (Ver: Grafico 2)

Grafico 2: Estadificacion Del Dengue

m Dengue Grave
B Dengue No Grave

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del estudio “Diabetes E Hipertensién Como Factor

De Riesgo En La Evolucion De Dengue”
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De los pacientes que presentaron dengue grave 68.6% se clasificoO de esta
forma por presentar complicaciones de tipo fuga plasmética, el 3.9% se identificd
como hemorragia severa y un 66.6% curso con datos que orientaban hacia dafio
organico, aclarando que en esta patologia puede haber mas de un criterio positivo

para su clasificacion como dengue grave. (Ver: Grafico 3)

Grafico 3: Modalidades Del Dengue Grave

35 35 34
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FUGA PLASMATICA HEMORRAGIA GRAVE DANO ORGANICO

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del estudio “Diabetes E Hipertension Como Factor
De Riesgo En La Evolucion De Dengue”

Anéalisis Bivariado:

En el estudio realizado se encontré que existe una asociacion (OR) de 3.4
entre la presentacion de dengue grave y diabetes mellitus y de 3.8 entre el primer
factor y la hipertension arterial, ambos de forma estadisticamente significativa (ver
tabla 2).
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Tabla 2: Factores De Riesgo

: Dengue Dengue
Variables OR 95% IC X? P

no grave grave

Diabetes Mellitus

5 11 17 3.40 1.44 - 8.00 8.30 0.004
Hipertension
_ 7 13 386 1.42-10.46 7.73 0.005
Arterial
Diabetes Mellitus
2 + Hipertensién 4 7 3.26 090-11.75 3.57 0.059

Arterial
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DISCUSION

Como se puede observar, el presente estudio presenta un tamafio de muestra
pequefio lo cual se refleja en los intervalos de confianza amplios en ambas
variables (diabetes mellitus 2 e hipertension arterial sistémica), sin embargo se
obtuvieron resultados semejantes a los de Pang y cols en 2012 en relacién a la
variable de diabetes mellitus (OR de 1.78 en comparacion con 3.4 obtenidos en
nuestro estudio), cabe destacar que dicho grupo no estudio a la hipertension como
factor de asociacion aislado y a diferencia de ellos, en este estudio no se
encontraron datos de significancia estadistica en pacientes que presentaron
ambas patologias a la vez (diabetes mellitus 2 + hipertension) presumiblemente

por el tamafio muestral.

Figueiredo y Cols. En 2010 realizan un estudio semejante en el cual si tomaron en
cuenta a la hipertension arterial como factor aislado sin embargo ellos no
encontraron que existiera una relacion entre esta y el dengue (OR de 0.93, IC 95%
0.51 — 1.7), pero si concuerdan con la existencia de un riesgo mayor en pacientes
con diabetes mellitus 2 (OR de 2.75).

En los estudios antes mencionados los tamafios de muestras son notablemente
mayores y se realizaron en el transcurso de dos a tres afios, a diferencia del
nuestro donde se tomaron datos Unicamente de 2013, sin embargo en los tres se
puede observar que efectivamente deben realizarse estudios de cohorte
prospectiva, asi como de corte basico y experimental (con animales y modelos
biol6gicos comparables) para valorar la relacion existente entre la presentacion de
dengue grave en pacientes con diabetes mellitus, asi como la direccién de dicha
asociacién, sus posibles repercusiones biologicas, metabdlicas, terpéuticas y en
los sistemas de salud. Es también de suma relevancia determinar el grado de
control glucémico de los paciente con DMII al momento de la infeccion por
dengue, el serotipo de éste, el tratamiento hipoglucemiante utilizado, su
metabolismo, los medicamentos e intervenciones realizados en el evento
hospitalario por dengue y al final, elaborar una propuesta de guia de practica

clinica o de lineamientos para el manejo del dengue en los pacientes con diabetes
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mellitus tipo Il, de igual forma es necesario profundizar el estudio en los pacientes
con HTA.
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CONCLUSION

Por lo antes mencionado podemos decir que en nuestro estudio si se encontré en
pacientes infectados con dengue una asociacion estadistica entre la hipertension
arterial y la diabetes mellitus en relacion a la presentacién de dengue grave sin
embargo es necesario profundizar mas en dicha asociacion realizando estudios

complementarios.
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PROPUESTAS

1.-Mejorar el triage y vigilar mas de cerca a los pacientes con diabetes mellitus 2 e
hipertension arterial que lleguen a los servicios de urgencias con datos de

probable infeccion por dengue.

2.-Informar a las diversas unidades médicas familiares de la necesidad de difundir
entre la poblacién con diabetes mellitus 2 e hipertension arterial de los datos de
sospecha de dengue asi como los datos de alarma en caso de ya presentar dicha
infeccion

3.-Se recomienda por Uultimo realizar una nueva investigacion de cohorte

prospectiva con pareamiento por edad y comorbilidades, funcion renal y

cardiovascular.

50



BIBLIOGRAFIA

1.-Manejo del dengue no grave y el dengue grave, Mexico: Secretaria de Salud,
2008

2.-WHO/TDR World Health Organization and the Special Programme for Research
and Training in Tropical Diseases. Dengue guidelines for Diagnosis, Treatment,
Prevention and Control, New Edition, WHO/TDR, 2009

3.-WHO. Dengue and severe dengue, Fact sheet No 117 (monografia on line).
Septiembre 2013. Disponible en:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs117/en/index.html

4.-WHO. World Health Organization. Dengue haemorragic fever: diagnosis,
treatment, prevention and control. 2" edition. Geneva: World Health Organization.
1997

5.-México. Norma Oficial Mexicana NOM-032-SSA2-2010, Para la vigilancia
epidemioldgica, prevencion y control de las enfermedades transmitidas por vector,

publicado en el Diario oficial de la Federacion en fecha 01 de junio de 2011

6.-Chico AP, Hidalgo GF, Ochoa ER. Ciclo de vida del Aedes aegypti vy
manifestaciones clinicas del dengue. Acta Pediatr Méx. 2001;22(2):114-117

7.- Lugones BM, Ramirez BM. Dengue. Rev Cubana Med Gen Integr.
2012;28(1):123-126

8.- Geo FB, Karen CC, Janet SB, Stephe AM, Timothy AM. Microbiologia Médica -
Jawetz, Melnick, Adelberg. 25a Ed. Mc.Graw.-Hill; 2010

9.-Guo X. Bocanegra V. Virus del Dengue: estructura, serotipos y epidemiologia
molecular. ISSN 2007-0624. 2012;23(1):27-33

10.- Kumate J, Gutiérrez G, Infectologia Clinica Kumate-Gutiérrez. 17a ed. México
D.F.: Méndez Editores; 2009. 551-561

51



11.-Organizacion Panamericana de la salud, Oficina Sanitaria Panamericana,
Oficina Regional de la Organizacion Mundial de la Salud. Dengue y dengue
hemorrégico en las Américas: Guias para su prevencion y control. 1995:548

12.-México. Norma Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-2009, para la prevencion,
deteccion, diagndstico, tratamiento y control de la hipertension arterial sistémica,

publicado en el Diario Oficial de la Federacion en fecha 31 de mayo de 2010

13.-Guia de Préctica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la Hipertension
Arterial en el Primer Nivel de Atencién México: Secretaria de Salud, 2009

14.-Joint National Committe on the prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure. The Seventh Report of the Joint National
Comittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure. National Heart, Lung, and Blood Institute, 2004

15.-American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Diabetes Care.2012;35(supplement 1)

16.-México. Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencion,
tratamiento y control de la diabetes mellitus, publicado en el Diario Oficial de la

Federacion en fecha 23 de noviembre de 2011

17.-Diagnéstico, metas de control ambulatorio y referencia oportuna de
prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 en adultos en el primer nivel de atencion.

México: Secretaria de Salud; 21/marzo/2013

18.-Guzman FJ, Lépez BS, Células de la inmunidad innata y adaptativa en la
diabetes mellitus tipo 2 y obseidad, Gaceta Médica de México. 2012;148:381-9

19.-Rajagopalan S, Serious infections in elderly patients with diabetes mellitus,
USA,CID;2005:40(1)

20.-Geerlings SE, Hoepelman Al. FEMS Immunology and Medical
Microbiology,(2009);26:259-265

52



21.-Arismendi MG, Mauriello RC, Maldonado RM, Fernandez AM, Larreal M,
Torres NG, et al. Correlacion clinico-patolégica en casos fatales de dengue en
Maracaibo, Venezuela. Rev Cubana Med Trop. 2011;63(1):44-51

22.-Pang J, Salim A, Lee VJ, Hibberd ML, Chia KS, et al. Diabetes with
Hypertension as risk factors for adult dengue hemorrhagic fever in a predominantly
dengue serotype 2 epidemic: A case control study. 2012 PLoS Negl Trop Dis;6(5)

23.-Figueiredo MAA, Rodriguez LC, Barreto ML, Lima JWO, Costa MCN, et al.
Allergies and diabetes as risk factors for dengue hemorrhagic fever: Results of a
case control study. 2010. PLos Negl Trop Dis;4(6)

24.-Mukhtar F, Salim M, Farooq A. Outbreak of dengue fever in Lahore: study of
risk factors. J Ayub Med Coll Abbottabad. 2012;24(2)

53



ANEXOS
Instrumento de evaluacion y/o cédula de recoleccion de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
TESIS PARA LA TITULACION DE MEDICINA FAMILIAR
Caracteristicas Del Huésped Como Factores Prondstico En La Evolucion Del

Dengue Grave

Numero de Folio
Expediente: Interno:
Edad Sexo

Diabetes Mellitus: Si No

, , , Glucosa Plasmatica a su
Tratamiento previo: | Si| |No . mg/dl
ingreso:

Ultima Glucosa Plasmatica

mg/dl
Reportada:
Hipertension _ - _ _
_ Si| |No Tension Arterial a su ingreso mmHg
arterial:
Ultima Tension Arterial
mmHg

Reportada
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Datos de Dengue

Grave:

Fuga
plasmaética:

Hemorragia grave

Afeccién Organica

Grave

Hubo Fallecimiento:

Sindrome de Choque por

dengue

Acumulacion de liquidos

Hemoconcentracion

Si

No

Manifestaciones Hepaticas

Manifestaciones
Neuroldgicas

Manifestaciones Cardiacas

Manifestaciones Renales

Otras Manifestaciones

Si

No

) N
Si

o]

) N
Si

0

) N
Si

o]

_ N
Si

0

) N
Si

o]

) N
Si

0

) N
Si

0

) N
Si

0
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Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2013

2014
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protocolo

Solicitud
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aprobaci
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cion de la
informaci

on

Analisis
de los
datos

obtenidos

Presenta
cion de
resultado

S
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