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Resumen

La infeccion por el virus Dengue es considerada hoy dia una emergencia epidemiolédgica, debido al
incremento de dareas geograficas endémicas y a los cambios en el patron de la infeccion,
incrementando el riesgo de morbimortalidad. El Dengue tiene un espectro de severidad variado, con
evolucion clinica y resultados impredecibles. La mayoria de las infecciones presentan un cuadro
clinico autoresolutivo, pero otros resultan en formas graves de la enfermedad. Las limitaciones del
esquema de clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 1997 han sido tema de discusion.
Una afirmacion, es que el dengue hemorragico y el sindrome de choque por dengue equivalen a formas
graves de la enfermedad. Sin embargo, a partir de numerosos estudios, se ha revelado una significativa
proporcién de casos clinicamente graves que se encuentran en la clasificacion de Fiebre Dengue, lo
cual ha ocasionado manejo inadecuado y desmejoras en el pronéstico de los pacientes. La clasificacion
de 2009, propone la deteccidon oportuna de pacientes en riesgo de evolucionar a dengue grave, sin
embargo, persisten dificultades para la clasificacion. En el presente articulo se plantea analizar estos
criterios y su aplicacidn en paises endémicos como Venezuela, donde pudieran generarse demanda de
hospitalizaciones ante un signo de alarma en un paciente que pudiera manejarse de forma ambulatoria,
o que haya alguna manifestacion inusual ain no especificada. Se propone con este esbozo caracterizar
un complejo sindromatico de complicaciones en dengue, descripcion y documentacion de las mismas,

con el proposito de optimizar el abordaje clinico del paciente.
Palabras claves: Dengue; Clasificacion; Clinica; Severidad.

Abstract

Dengue virus infection is considered today an epidemiological emergency due to increased endemic
geographic areas and changes in the pattern of infection, with higher risk of morbidity and mortality.
Dengue has a varied spectrum of severity, with clinical evolution and unpredictable results. Most
infections have an autoresolutive outcome, but others result in severe forms of the disease. The
limitations of the classification scheme of the World Health Organization in 1997 have been discussed.
One claim is that hemorrhagic dengue and dengue shock syndrome are severe forms of the disease.
However, from numerous studies, it has been revealed a significant proportion of severe cases named

in the classification as Dengue Fever, which has led to mismanagement and deteriorations in the
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prognosis of patients. The classification of 2009, proposes the timely detection of patients at risk for
progression to severe dengue, however difficulties persist for classification. In this review we want to
analyze these criteria and their application in endemic countries such as Venezuela, where demand
for hospitalization may arise before a warning sign in a patient could be managed on an outpatient
basis, or has some unusual manifestation yet unspecified. This approach is proposed to characterize a
symptom complex of complications in dengue, description and documentation of the same, in order

to optimize the clinical management of the patient.
Key words: Dengue; Classification; Clinic; Severity.

Resumo

A infeccdo pelo virus da dengue ¢ hoje considerada uma emergéncia epidemiologica, devido ao
aumento de areas geograficas endémicas e mudangas no padrdo de infec¢@o, aumentando o risco de
morbidade e mortalidade. A dengue tem um espectro de gravidade variada, com evolucao clinica e
resultados imprevisiveis. A maioria das infecgdes apresenta um quadro clinico autodestrutivo, mas
outras resultam em formas graves da doenga. As limitagdes do esquema de classificagdo da
Organizacao Mundial da Satde de 1997 tém sido objeto de discussdo. Uma alegagdo ¢ que a febre
hemorragica da dengue e a sindrome do choque da dengue sdo formas graves da doenga. No entanto,
a partir de inimeros estudos, uma proporg¢ao significativa de casos clinicamente graves encontrados
na classificacdo da Dengue foi revelada, o que causou um manejo inadequado e uma deterioragdao no
prognostico dos pacientes. A classificagao de 2009 propoe a detecgao oportuna de pacientes com risco
de desenvolver dengue grave, no entanto, as dificuldades de classificacao persistem. Neste artigo,
queremos analisar esses critérios ea sua aplicacdo em paises endémicos como a Venezuela, onde
poderiam gerar demanda por internagdes antes de um sinal de alerta em um paciente poderia ser

tratado em nivel ambulatorial, ou tem alguma manifestagdo incomum ainda ndo especificada. Propde-
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se com este esquema caracterizar um complexo sindromatico de complicacdes da dengue, descricao

e documentagao das mesmas, com o objetivo de otimizar a abordagem clinica do paciente.

Palavras chave: Dengue; Classificagdo; Clinica; Gravidade.

Introduccion.

El dengue (DEN) es una enfermedad viral, de caracter endemo-epidémico, transmitida por la
picadura de mosquitos hembras del género Aedes, principalmente Aedes aegypti (A. aegypti).
Actualmente es la arbovirosis de mayor relevancia a nivel mundial en términos de morbilidad,

mortalidad y afectacion econémica (1, 2, 3, 4,5).

El virus dengue (DENYV), est4 constituido por ARN genomico de sentido positivo, con una
cadena sencilla de aproximadamente 10,7 kb de longitud, rodeado por una nucleocapside de simetria
icosahédrica, de 30 nm de diametro, la cual estd constituida por una proteina C (capside) de 11 kd.
Esta estructura se encuentra rodeada por una bicapa lipidica de 10 nm de grosor; en la que se
encuentran insertadas las proteinas estructurales E que conforma la envoltura y M que forma la
membrana del virus, dando lugar a proyecciones que sobresalen de la superficie de los viriones. El
virion completo mide alrededor de 50 nm de diametro, y tiene forma esférica. E1 ARN de las particulas
virales maduras codifica para una poliproteina, que es posteriormente procesada por enzimas tanto del
virus como del hospedador, dando lugar a tres proteinas estructurales (prM/M, E y C) y siete no
estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) (6, 7, 8). Actualmente existen 4 serotipos
antigénicamente relacionados (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4) y un quinto serotipo sin
actividad demostrada en humanos (DENVS), los cuales exhiben secuencias de aminoacidos idénticas

en aproximadamente 70%. Pertenece a la familia Flaviviridae, del género Flavivirus (del latin flavus,
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amarillo), recibe este nombre por tener como miembro caracteristico de la familia al virus de la fiebre
amarilla; incluye un grupo de mas de 68 agentes virales transmitidos por artropodos y de los cuales

por lo menos 55% estan asociados con alguna enfermedad en el hombre (8-14).

La incidencia y epidemias de dengue han aumentado exponencialmente en los tltimos 50 afios
a escala mundial. Se estima que de los 2500 millones de personas que viven en areas endémicas, 50
millones se infectan anualmente y mas de 500000 contraen su forma mas grave (15, 23). Actualmente,
el DENV es endémico en més de 100 paises del Sudeste Asiatico, el Pacifico Occidental, América,
Africa y el Medio Oriente. Durante las epidemias, las tasas de ataque pueden llegar a afectar a 80-

90% de las personas susceptibles 20 y la letalidad puede ser mayor de 5% (12,13).

El dengue en América adquiere cada vez mayor importancia como enfermedad re-emergente
debido a la co-circulacién de los cuatro serotipos del virus, al incremento en niimero de casos y
consecuentemente a la expansion de areas epidémicas y a la aparicion de casos graves (20,21,24).
Durante las ultimas décadas, en Las Américas se registra el mas dréastico incremento en la actividad
del dengue, sostenible en los ultimos 25 afios, con brotes epidémicos que se repiten de manera ciclica
especialmente en Brasil, Colombia, Cuba, Ecuador, Pert, Venezuela y Paraguay: la situacion
epidemiologica del dengue es de alta complejidad, lo que obliga a redoblar los esfuerzos para la

implementacion de una estrategia de gestion integrada (14).

En Venezuela, ha permanecido en situacion de endemicidad en muchas regiones del pais,
produciendo grandes epidemias y causando importante impacto socio-econdmico en la poblacion (15).
En 2009, el Ministerio de Salud de Venezuela report6 un total de 35.546 casos sospechosos de dengue

y 2.782 dengues hemorragicos y el ultimo anuario publicado por el mismo organismo correspondiente
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al afio 2011, se registran, 30209 casos de fiebre dengue y 1420 casos de dengue hemorragico (16). En
2013, se reportan 43.964 casos de dengue en Venezuela. Si se le compara con el mismo periodo en

2012, cuando se reportaron 34.393 contagios, el aumento fue de 27% en un afio (17,18).

En el estado Zulia, han ocurrido epidemias periddicas durante los ultimos 15 afios y las cifras
de morbilidad entre epidemia han sido de hasta 3 000 casos anuales (19). En 2011, se recogen 4140
casos de fiebre dengue y 194 de los hemorragicos en el mismo Estado (16). En 2014, el estado Zulia
ocupa el cuarto lugar, con 3.643 casos de dengue (17). A esto, contribuyen, entre otros factores, las
particularidades climaticas de la region, como sus elevadas temperaturas, niveles de precipitacion y
la humedad relativa y la humedad relativa (14,18). El Estado Zulia histéricamente ha sido afectado
por epidemias de Dengue. Esta enfermedad afecta diferentes regiones del continente, cuyo agente
etioldgico tiene antecedente de circulacion en la zona debido, entre otras causas, a la proliferacion de
su vector principal Aedes aegypti. A un total de 8.279 sueros de pacientes con clinica de infeccion por
virus dengue, se les determinaron anticuerpos IgM (n=8.279) e IgG anti-dengue (n=196) por Elisa de
captura, el aislamiento viral se realizd en cultivo de células C6/36 y la identificacion por
Inmunofluorescencia Indirecta. El estudio arrojo 70,32% de seropositividad (5.822/8.279),
homogéneamente distribuida entre los grupos, con mayor gravedad en los adolescentes, adultos
jovenes y tercera edad con circulacion de los serotipos DENV-3 y 4. Se encontré una frecuencia mayor
(p<0,0001) en los casos de Fiebre Dengue (FD) para el 2009 y 2010. No hubo diferencias
significativas en cuanto al sexo. Las infecciones secundarias (IS) fueron de 48,98%. Estos hallazgos
evidencian la alta incidencia de dengue en el Zulia, confirmandose el caracter hiperendémico dado la
presencia de muchos de los factores de riesgo detonantes a la ocurrencia de infeccion por este virus

(18,19).
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Un estudio reciente, realizado en el estado Zulia (18), utilizaron por vez primera informacion
disponible a escala espacial y temporal con variables tanto climaticas, como no climaticas. Como
variables climaticas analizadas, se incluyen temperatura, precipitacion y el fendmeno global del Nifio,
a través de un enfoque de Modelo Aditivo Mixto Generalizado. Este estudio fue beneficiado del uso
de data climatica remota satelital suministrada por la Agencia Internacional NASA para fines
cientificos. Mientras las variables no climaticas incluyeron informacion demografica, geografica y
socioecondmica. En dicho estudio, una oscilacion multianual fue confirmada en el estado Zulia
durante el periodo 2002-2008, registrando un mayor indice durante 2007. Un andlisis exploratorio,
demostré con los casos totales de dengue en el estado de Zulia, durante 2008 hasta 2016 suministrados
por el Ministerio de Salud de la region; para investigar patrones en la evolucion de la dinamica de la
enfermedad durante este nuevo periodo: Como categoria principal, se consider6 la segregacion anual
y posteriormente una segregacion mensual y semanal de los casos de dengue en el estado de Zulia en
los 21 municipios que conforman la region. Cabe mencionar que desde el afio 2013, el municipio de
Pé4ez no aparece incluido en los registros presentados en la base de datos suministrada por la entidad
regional; sin embargo, la data corresponde al nuevo municipio denominado Goajira, el cual considera

el mismo territorio.

Otra observacion importante en relacion a la organizacion de la data, es que las semanas fueron
ordenadas siguiendo el criterio de funcionamiento de oficinas; es decir de lunes a viernes. Por tal
razon, todo mes terminado en dia miércoles en adelante, su registro corresponde al mes actual; en caso
contrario pasa como registro del siguiente mes. Adicionalmente, tal como se menciono, el presente
estudio considera los casos totales de dengue. Sin embargo, aun cuando durante el periodo 2008-2013

la clasificacion del dengue solo incluia dos categorias (Clasico y Hemorragico); para el periodo 2014-

Vol. 5, nim. 3, julio 2019, pp. 3-26

9 Teresa Isabel Véliz Castro, Nereida Valero Cedeifio, Violeta Maricela Dalgo Flores, Maritza
Guadalupe Cabrera Herniandez, Maria José Pinos Cedefio, Anyelo Alberto Duran Mojica, Luis
Eduardo Gallardo Villasmil, Victor Saldaia Nufiez; Mariana Torres Portillo



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 REVISTA
Vol. 5, nim.3. jul., 2019, pp. 3-26

DOMINIO DE
LAS CIENCIAS

Nueva clasificacion clinica de la infeccion por virus Dengue: ;qué tan util es en areas endémicas?

2016 entro en vigencia la nueva clasificacion, a saber: DSSA, DCSA y Grave); en este sentido al
considerar el total de caso, esto no tiene efecto directo sobre el analisis presentado. La figura | muestra
una serie de tiempo sobre la Tasa de incidencia en todo el estado Zulia. Estos resultados revelan una
mayor tasa, durante el afio 2010. Se observa también, una variacion estacional principalmente durante
las primeras 10 semanas de los afios 2008, 2014 y 2016. Ademas, visiblemente notoria durante los

afnos 2014, 2010 y 2015 a partir de la semana 40 (18).
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Figura 1: Distribucion de la incidencia del dengue, agregada por semanas cada 10,000 habitantes en
el estado Zulia, desde 2008-2016.

En los ultimos afios se ha observado, tanto en las regiones del sudeste asidtico, como en
América, cuadros atipicos de dengue con compromiso de organos especificos como el sistema
nervioso central, higado y miocardio, asociados a mortalidad, lo que plantea la necesidad de considerar
el dengue como una enfermedad aguda grave con manifestaciones multisistémicas. En areas donde

circulan virus de mas de un serotipo, o en las que tienen lugar infecciones secuenciales causadas por
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virus de diferentes serotipos, puede tener lugar la forma mas severa de infeccion caracterizada por

hemorragia y choque (20).

Factores de riesgo del dengue

La dindamica de transmision del DENV depende de interacciones entre el ambiente, el agente,
la poblacion de huéspedes y el vector (23). Los factores determinantes de aparicion del dengue grave
son complejos, estan relacionados con los cambios ambientales y sociales que se produjeron durante
la segunda guerra mundial, los cuales favorecieron la propagacion del virus y de su vector por varios
paises asiaticos. Posteriormente, el crecimiento acelerado de la poblacion, la urbanizacion no
planificada, el insuficiente abastecimiento de agua potable, la disposicion inadecuada de residuos
solidos, el aumento de viajeros y de migraciones poblacionales, el deterioro de los sistemas de salud
y de los programas de vigilancia y control y la pobreza han contribuido a agravar la situacién
epidemioldgica mundial. La aparicion de cepas con mayor virulencia y capacidad de transmision, asi
como la circulacion simultanea de varios serotipos y genotipos en una misma region, influyen en la
aparicion de epidemias y de dengue grave, asi como otras formas de riesgo en cuanto a formas de

trasmision de la enfermedad (1,19,25).

También, los factores de riesgo individuales del huésped determinan la gravedad de la
enfermedad e incluyen la infeccién secundaria, la edad, la etnia, y posiblemente enfermedades
crénicas (asma, anemias falciformes y diabetes mellitus). Los nifios, en particular son menos capaces
que los adultos de compensar la extravasacion plasmatica y en consecuencia tienen mayor riesgo de

desarrollar el choque por dengue (18,23).
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Manifestaciones clinicas del dengue

La infeccién por DENV es una enfermedad con presentacion que varia desde una forma
asintomdtica a una sintomadtica, ésta se inicia con un estadio febril agudo inespecifico (fiebre

indiferenciada), la cual clinicamente es indistinguible de otras infecciones virales.

De acuerdo con la guia de la OMS en 1997 se definen los criterios para fiebre por dengue (FD),
Fiebre Hemorragica por Dengue (FHD) y Sindrome de Choque por dengue. Sin embargo, en los
ultimos afios se han publicado diversos articulos (26,27,28) que cuestionan la utilidad de esta
clasificacion, por considerarla rigida, demasiado dependiente de resultados de laboratorio y no
inclusiva de enfermos de dengue con otras formas de gravedad, tales como la afectacion particular del
sistema nervioso central (SCN) (encefalitis), del corazon (miocarditis) o del higado (hepatitis grave).
Tampoco era util para el manejo clinico de los enfermos. Por tal razon, el Programa de Adiestramiento
e Investigacion en Enfermedades Transmisibles de la Organizacién Mundial de la Salud (TDR/OMS)
auspicio un estudio internacional, llamado Dengue Control (DENCO) (3). Fue un estudio clinico
prospectivo en regiones endémicas determinando evidencias acerca de los criterios para la
clasificacion de dengue dentro de niveles de severidad. Se obtuvo informacién clinica de casi 2.000
enfermos con dengue confirmado, procedentes de siete paises de dos continentes. El estudio concluyo

que del 18 a 40% de los casos no podian ser clasificados mediante la clasificacion conocida y mas de
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15% de casos con choque tampoco podian ser clasificados como casos graves de dengue, porque no
cumplian con alguno de los criterios para ser considerado FHD/SCD. Los resultados del estudio
confirmaron que, mediante el uso de un conjunto de datos clinicos, parametros de laboratorio, o
ambos, se puede observar una clara diferencia entre pacientes con dengue grave (DG) y dengue no
grave. Sin embargo, por razones practicas fue conveniente dividir el gran grupo de pacientes con
dengue no-grave en dos subgrupos: pacientes con signos de alarma y aquellos sin éstos; teniendo muy

en cuenta que los pacientes con dengue sin signos de alarma pueden desarrollar DG (3,15,23).
I. DENGUE NO GRAVE

I.1. SIN SIGNOS DE ALARMA

Dengue probable: vivir en areas endémicas de dengue o viaje a ella, Fiebre y dos o mas de los

siguientes criterios:

. Nauseas, vomitos

. Erupcion cutanea

. Molestias y dolores

. Prueba de Torniquete positiva
. Leucopenia

. Cualquier signo de alarma

Dengue confirmado por laboratorio Importante, cuando no hay signos de extravasacion plasmatica.

I.2. CON SIGNOS DE ALARMA
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II.

Dolor abdominal intenso o abdomen doloroso a la palpacion
Vomitos persistentes

Acumulacion clinica de liquidos

Sangrado de mucosas

Letargia o Agitacion

Dolor precordial

Hepatomegalia mayor de 2cms

Laboratorio: Aumento del hematocrito con rapida disminucion del nimero de plaquetas.

DENGUE GRAVE

Extravasacion del plasma conduce a Sindrome de Choque por Dengue, y Acumulacion de

liquidos con insuficiencia respiratoria

Hemorragia grave

Compromiso grave de 6rganos:

Higado: AST o ALT superiores a 1000

Sistema Nervioso Central: Alteracion de la Conciencia.

Corazodn y otros drganos.

Fases evolutivas del dengue

Después del periodo de incubacion, la enfermedad comienza abruptamente y es seguida por

tres fases: febril, critica y la de recuperacion (3).
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La fase febril dura generalmente de 2 a 7 dias, los pacientes desarrollan fiebre alta repentina,
acompafiada o no con exantema, malestar general, mialgias, artralgias, dolor de cabeza, de garganta,
retro-orbital, anorexia, nduseas y vomitos (29). En esta fase temprana, es dificil la diferenciacion de
dengue con otras enfermedades; se destacan influenza y otros virus respiratorios, enfermedades
febriles exantematicas de la infancia, leptospirosis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, hepatitis, las
purpuras secundarias a bacteriemias, asi como otras fiebres hemorragicas virales (30). Ademas, son
indistinguibles entre casos de dengue grave del no grave; por lo tanto, el seguimiento de los signos de
alarma y de los pardmetros de laboratorio son cruciales para el reconocimiento de la progresion a la
fase critica. En algunos casos se presentan hemorragias leves como petequias, epistaxis y
gingivorragia. El higado puede aumentar de tamafio. Una prueba de torniquete positiva y el inicio al
tercer dia de una disminucion progresiva de la cuenta de leucocitos totales aumenta la probabilidad

de dengue (19).

La fase critica se inicia entre el 3er al 7mo dia de evolucion de la enfermedad; es el periodo
donde la fiebre se presenta en menor proporcion, es decir, temperaturas de 37,5-38°C o menores,
puede ocurrir un aumento de la permeabilidad vascular en paralelo con incremento del hematocrito
en un 20% o mas. El tiempo clinicamente significativo de la extravasacion plasmatica por lo general
es de 24 a 48 horas, puede detectarse derrame pleural y ascitis dependiendo del grado de escape y de
volumen de rehidratacion. Algunos pacientes evolucionan a la forma mas grave; precedido por signos
de alarma; entre ellos dolor espontaneo o durante la palpacion del abdomen, vomitos persistentes,
acumulacion clinica de fluidos, sangrado de mucosas, letargia, irritabilidad, hepatomegalia >2cm y

aumento de hematocrito asociado a una rapida caida de plaquetas (18). Puede desarrollarse un grave
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deterioro orgénico como hepatitis, encefalitis o miocarditis y/o hemorragias severas sin extravasacion

plasmatica evidente o choque (3).

El dengue grave se caracteriza por la extravasacion plasmatica que lleva al SCD, y/o
acumulacion de liquido, con o sin dificultad respiratoria y/o dafio severo de 6rganos (higado, SNC,
corazon, entre otros) y/o hemorragias graves. Por lo general, se desencadena en los dias de
defervescencia (fase critica) entre el 4to o 5to dia de evolucién de la enfermedad, precedido por los
signos de alarma. Durante la etapa inicial del choque, los mecanismos compensatorios que mantienen
normal la presion sanguinea sistolica, también producen taquicardia y vasoconstriccion periférica con
reduccion de perfusion cutanea. La presion diastolica aumenta hacia la sistolica con pulso débil y
rapido. Finalmente, existe una descompensacion y ambas presiones desaparecen abruptamente. La
hipotension prolongada y la hipoxia pueden conducir a la falla de 6rganos y un curso clinico
extremadamente dificil. Los pacientes son considerados que presentan choque si la presion de pulso
(es decir la diferencia entre sistolica y diastolica) es de <20 mm Hg en nifios o si la persona presenta
signos de mala perfusion capilar (extremidades frias, llenado capilar lento o pulso rapido). En los
adultos, la hipotension de < 20 mm Hg puede indicar un choque mas grave, dado que est4 asociada

con choque prolongado el cual a menudo es complicado con hemorragias mayores (23).

Cada vez con mayor frecuencia se describen las llamadas manifestaciones inusuales, de las
cuales la insuficiencia hepatica aguda, miocardiopatias y trastornos neuroldgicos (encefalitis y
encefalopatia) son las observadas con mayor frecuencia. La hipotension, edema cerebral, hemorragias

focales y la insuficiencia hepatica fulminante pueden ser causa de la encefalopatia (31, 32,33).
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Después de la etapa critica, el enfermo pasa un tiempo variable en la etapa de recuperacion,
durante este periodo el paciente debe eliminar fisiologicamente el exceso de liquidos que se habia
extravasado hasta normalizar todas sus funciones vitales; en el nifio y el adulto sano esta diuresis
aumentada es bien tolerada, pero hay que vigilar especialmente a cardidpatas, nefropatas o personas

ancianas (23).

;Utilidad de esta clasificacion clinica en areas endémicas?

Poco tiempo después de la primera clasificacion de la enfermedad por DENV aceptada y
difundida por la OMS se inicia la discusion sobre la misma; asi en 1972 se produjo una epidemia por
DENV-2 en una isla remota del Pacifico Sur, donde no existia evidencia de infeccion previa. Algunos
infectados se ajustaron a la definicion de FHD y se observaron 12 casos fatales; indudablemente, se
trataba de una infeccion primaria en ausencia de anticuerpos preexistentes contra el virus que inmuno
potenciaran la infeccion. Observaciones semejantes se efectuaron durante una epidemia en Fiji en
1975, en donde se encontrd que no habia diferencias significativas en la incidencia de hemorragia y
otros sintomas en infecciones primarias versus infecciones secundarias. A raiz de estos datos, Rosen
cuestiona la justificacion de separar el dengue en dos entidades clinicas (benigna y grave), asi como

la validez de las definiciones de la OMS para FHD (34).

Otro estudio que rebate la inicial propuesta sobre DENV fue el realizado en Tahiti, donde se
examinaron los factores de riesgo para FHD, después de dos epidemias consecutivas por DENV-3 en
1989 y DENV-2 en 1996. El estudio se baso en el comportamiento de 401 nifios hospitalizados por
dengue, con edades variables. Diez de estos casos fueron fatales. Al utilizar la clasificacion de la OMS

y otros criterios clinicos y biologicos, se seleccionaron los 50 casos mas graves. Diecisiete (34%) no
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cumplieron con los requisitos para FHD, porque no se detectd aumento en la permeabilidad vascular.
De estos pacientes, 6 fallecieron por trastornos hepaticos (transaminasas elevadas mas de 20 veces),
trombocitopenia severa, hemorragia severa y choque. El estudio demostr6 que muchos casos de

infecciéon con DENV no cumplen con la definicion de la OMS para FHD (35).

Murgue y col., (35) publican una evaluacion de la severidad del dengue en la Polinesia
francesa, basada en el analisis retrospectivo de 403 casos confirmados por laboratorio. En este estudio
se clasificaron los pacientes seglin los criterios establecidos por la OMS 1997, y ademas se sometieron
a un proceso de andlisis basado en criterios basicos clinicos y biologicos por medio del cual se asign6
un score de severidad; se seleccionaron los 50 casos mas severos encontrando que la disminucion
progresiva del contaje de plaquetas, asociado con desérdenes hepaticos, era el principal criterio de
severidad y al comparar su clasificacion con la propuesta por la OMS concluye que no se corresponden

y proponen que la falla hepatica debe ser considerada como una forma especifica severa (36).

Como se menciond anteriormente, la naturaleza compleja del sistema de clasificacion de 1997
de la OMS, la frecuencia de las pruebas de laboratorio, los pardmetros hematoldgicos, el requisito de
los cuatro criterios para DH que debian cumplirse incluso si el shock se encuentra presente, y el hecho
de que la evidencia de apoyo para el dengue hemorragico se identifica a menudo sélo durante la fase
de recuperacion de la enfermedad fueron elementos decisivos en esta paradoja de la clasificacion del
dengue. A la inversa, muchos casos que cumplian todos los requisitos para el diagndstico de dengue

hemorragico podian ser manejados de forma ambulatoria con los criterios iniciales (37, 38).

Independientemente de la clasificacion de la enfermedad provocada por el virus dengue, la

forma dengue grave se asocia a ciertas manifestaciones que incluyen hemorragia o trombocitopenia,
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alteraciones hepaticas, manifestaciones del SNC y sindrome de shock. Ademas, aunque el choque
hipovolémico asociado a un aumento en la permeabilidad vascular es una manifestacion obvia de
enfermedad grave, este fendmeno puede ocurrir en ausencia de trombocitopenia o hemorragia.
Muchos estudios indican que es muy dificil determinar clinicamente la fuga de plasma durante la fase
aguda de la enfermedad, cuando los sintomas clinicos de efusion estdn ausentes y el valor del
hematocrito se presenta en el rango normal. Como consecuencia y utilizando la clasificacion previa
de la OMS, los clinicos tienden a clasificar todos los casos graves como FHD. Esto conlleva a
estimados confusos de la incidencia e incluso a conceptos erroneos sobre la patogénesis de la
enfermedad. Por estas razones, se plantea que las definiciones previas de la OMS para FD y FHD son
inadecuadas y desorientadoras. Se sugiere que un abordaje alternativo para la clasificacion de casos
podria ser “grave” vs “no grave”, y que los casos graves deberian abarcar todo el rango de
manifestaciones comprendiendo choque con o sin evidencia de efusion plasmatica, manifestaciones
de dafio hepatico, del SNC, hemorragia y trombocitopenia. Asi, la definicion de choque debido a

pérdida de plasma seria simple y practica para el diagnostico y manejo del paciente (37).

Reconociendo estas dificultades, varios paises realizaron adaptaciones locales a la
clasificacion de casos de 1997, introdujeron nuevas categorias que se consideraron para reflejar la
clinica de los patrones de enfermedad. En Brasil, Gomes y col., (2001), realizaron un manual para la
atencion del paciente con dengue clasificando los 4 casos en grupos de severidad y proponiendo pautas
para su adecuado tratamiento, considerando algunos conceptos clinicos y de laboratorio

fundamentales para el manejo de pacientes con sospecha de dengue (38).

En Venezuela, en Barquisimeto, Finizola y Tovar (2001), crearon una escala de evaluacion de

severidad de pacientes con dengue, tomando en cuenta la patologia y patogénesis descrita en la
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enfermedad, los signos cardinales, y los hallazgos de laboratorio propuestos por la OMS. A esa escala

se le denomind, indice de severidad del estado clinico (ISEC) (39).

En un estudio realizado en el estado Zulia para describir y analizar los hallazgos
anatomopatologicos relevantes en casos fatales de dengue en un area endémica venezolana se encontré
que todos los casos evidenciaron enfermedad pulmonar severa (dafo alveolar difuso, edema pulmonar
no cardiogénico, tromboembolismo, bronconeumonia, neumonitis, hemorragia intraalveolar); 6
mostraron derrame en cavidad pleural o abdominal, o en ambas. Necrosis hepatica focal se presento
en 2 casos. La causa de muerte se relaciond con insuficiencia respiratoria en 6 casos secundaria a
enfermedad pulmonar, 2 con choque hipovolémico y 1 desarroll6 insuficiencia hepatica. Por lo que
estos autores concluyeron que los casos mortales por dengue estudiados evidenciaron compromiso
pulmonar severo relacionado con la muerte, a diferencia de lo reportado en otros estudios de
necropsias en América. También desarrollaron afectacion multiorganica, que en la mayoria de los
casos condujo a la muerte no vinculada directamente a choque hipovolémico. Estos hallazgos de

necropsias permitirian proyectar estrategias terapéuticas en pro de evitar la mortalidad (20).

Poco tiempo después, en 2002 Poletto y col., (40) realizan un estudio comparativo del paciente
con Fiebre Dengue, aplicando la clasificacion de la OMS y el ISEC y concluyen que un porcentaje
significativo (76%) de casos de las formas menos severas consideradas por la OMS tuvieron un ISEC
elevado y evolucionaron a dengue hemorragico. En una revision reciente, se plantea que la nueva
clasificacion de 2009 presenta mejoras significativas en el DF / DH / DSS en dos areas fundamentales:
en primer lugar, refleja la gravedad de la enfermedad en tiempo real, y en segundo lugar, permite la
identificacion de una proporcidon mayor de casos clinicamente severos (41). Destaca que la

clasificacion anterior de dengue es muy util en el contexto de la comprension de la fisiopatologia del
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dengue a la cual se adjudica los actuales conocimientos de la misma, asi como también esta
clasificacion permitié comprender los mecanismos de una infeccion primaria y/o secundaria de

dengue y sus consecuencias.

Conclusion

La primera clasificacion propuesta por la OMS permitié el conocimiento actual y la
comprension de la fisiopatologia de la enfermedad por DENV al tener en cuenta criterios clinicos y
complementarlos con resultados de laboratorio, que aunque numéricos y cerrados sirvieron de guia
para denotar progreso y estadio de la enfermedad, de esta primera clasificacion, también se obtiene
que el contaje plaquetario es un signo ain impreciso de gravedad de hemorragia y que pacientes con
contajes plaquetarios mas altos pudieran tener otros signos de alarma; en contraste, la clasificacion
revisada de DENV del 2009, presenta gran cantidad de signos de alarma que pudiera conllevar en
areas endémicas a hospitalizaciones numerosas e innecesarias, colapsando instituciones de salud sobre
todo en paises subdesarrollados como Venezuela donde atn la infraestructura es insuficiente para el
total de pacientes que consultan y que ameritan su ingreso, asi como también son escasos los espacios
de aislamiento para pacientes con DENV. Asi como en la clasificacion inicial, pacientes considerados
como FD que no cumplian todos los criterios para FHD y que presentaron complicaciones y cuadros
clinicos graves se manejaron de forma intrahospitalaria, la ultima clasificacién debe incluir nuevos
criterios de admision a las instituciones de salud. Actualmente, se lleva a cabo una investigacion con
pacientes en edad pediatrica, procedentes de Venezuela, donde se comparan criterios de ambas
clasificaciones de la enfermedad, adaptabilidad a la region y pruebas de significancia que puedan
sustentar la necesidad de mejoras en el sistema de clasificacion actual. Un punto crucial en ambas

clasificaciones, y es que a pesar de que en la primera no se consideraron otras formas de presentacion
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de dengue como encefalitis, miocarditis, hepatitis, la segunda también excluye los niveles de
transaminasas actualmente aceptados pare definir esteatosis, necrosis o presencia de cuerpos de
Councilman, estas entidades permanecen fuera de un conjunto sindromatico al que se pudiera
denominar otras formas de dengue severo o complicaciones del dengue, y que pudiera incluir criterios
clinicos, de laboratorio e imagenes especificos para su denominacién como ecocardiograma, TAC

cerebral, para lograr de forma correcta la mejor definicioén de este sindrome.

Es importante considerar una reclasificacion, como las descritas sobre manifestaciones clinicas
inusuales del dengue hemorragico en nifios (42). Es imperativo que los estudios de investigacion
incluyan detalles suficientes en los datos clinicos para justificar sus conclusiones. A medida que el
dengue continua expandiéndose globalmente, la clasificacion clinica deberd ser reexaminada y
modificada. Sin embargo, no es 1til aflojar los criterios para la clasificacion de casos y, en particular,
la incorporacion de manifestaciones y mecanismos heterogéneos de la enfermedad en una
clasificacion Unica. A pesar de sus limitaciones, la clasificacion de los casos de FHD ha demostrado
ser util para avanzar en observaciones importantes sobre la patogénesis de la enfermedad del dengue,

como la importancia de la enfermedad secundaria.

Asi mismo deben revisarse y compararse las clasificaciones actualmente en uso ya que como
se menciond en paises endémicos donde existe un elevado costo por paciente con dengue, pudiera
existir una demanda de hospitalizaciones innecesarias por la presencia de un solo signo de alarma en
la evolucion de un paciente que pudiera manejarse de forma ambulatoria, pero también porque se han
descritos algunas manifestaciones inusuales en pacientes que no cumplen con criterios de gravedad y
que podrian haberse manejado también erroneamente de forma ambulatoria cuando ameritan

hospitalizacion. Se propone con este planteamiento caracterizar un complejo sindromatico de

Vol. 5, nim. 3, julio 2019, pp. 3-26

Teresa Isabel Véliz Castro, Nereida Valero Cedeifio, Violeta Maricela Dalgo Flores, Maritza
Guadalupe Cabrera Herniandez, Maria José Pinos Cedefio, Anyelo Alberto Duran Mojica, Luis
Eduardo Gallardo Villasmil, Victor Saldaia Nufiez; Mariana Torres Portillo

22



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 REVISTA
Vol. 5, nim.3. jul., 2019, pp. 3-26
=\

DOMINIO DE
LAS CIENCIAS

Nueva clasificacion clinica de la infeccion por virus Dengue: ;qué tan Util es en areas endémicas?

complicaciones en dengue, descripcion y documentacion de las mismas, plantear un nivel intermedio
entre dengue grave y no grave con el estudio a profundidad de los signos de alarma en dengue con el
proposito de optimizar el manejo y por lo tanto el prondstico de los pacientes, continuar y profundizar
en los aspectos aun no conocidos de la fisiopatologia del dengue que permitiran y facilitaran la

comprension de la evolucion en la enfermedad y que atn no estan descritos.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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