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DENGUE

El Dengue es una enfermedad infecciosa
aguda de etiologia viral, transmitida por
mosquitos del género Aedes. El agente
etiologico es el virus del Dengue (flavivirus)
con cuatro serotipos : DENV-1, 2,3y 4.

La infeccion viral puede ser asintomatica o
bien producir cuadros de fiebre indiferenciada,
Fiebre por Dengue (FD), Fiebre Hemorragica
por Dengue (FHD ) o Sindrome de Choque por
Dengue (SCHD).



Magnitud del problema

En el ano 2002 |la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar¢ al
dengue como una emergencia
mundial debido a su gran expansion
a traves de las fronteras e incremento
en su incidenciay mortalidad.
Actualmente mas de 100 paises son
afectados por el dengue.



Paises/areas en riesgo de transmision de dengue, 2008
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La OMS calcula que aproximadamente
dos mil millones de personas en el
mundo viven en regiones en riesgo de
adquirir la infeccion.

Cada ano puede haber de 30 a 60
millones de casos de fiebre por
dengue (FD) en todo el mundo.



Del 2001 al 2007, mas de 30 paises en
Latinoamerica fueron afectados por el
dengue y se reportaron 4.5 millones
de casos.

Hay un ascenso alarmante en fiebre
hemorragica por dengue (FHD),
cambiando la proporcion FHD/FD de
1:10 a 1:5, con una mortalidad del
3.5%



. Donde estamos?
[J 30 afios de brotes de dengue por los 4 serotipos

[J 16 afios con brotes de DH

O La razén de casos de DH/DC cambid entre 2000 y 2007
de 1:125 a 1:2.5 en el 2007

[ La letalidad pasé de > 5% antes de 1996, a un promedio
de 3% en 1999y a 1.1% en 2005. En el ano 2007 0.3 a
0.5%.

[J A partir de 2002 aparecen brotes de DH producidos por
mas de un serotipo.

[ Los brotes de 2007 y 2009 son el principio de la nueva
era del dengue en México



Casos de DC

DC, DHy Serotipos Circulantes
México, 1978-2006
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Panorama Estatal

Cuadro 1

Afio Casos | Serotipo(s)*

1979 4234 |

1980 4672 |

1981 3377 |

1982 1412 |

1983 643 |

1984 5486 LIV

1985 193 | CASOS 1997 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 2007

s : 'I' DC 5366 | 36 | 42 | 0 | 252 | 749 | 20 | 51 | 123 | 465 | 865

1988 356 |

1338 g : DH 163 0 0 0 35 | 197 | 6 6 39 | 162 | 222

1991 352 L TOTAL 5529 | 36 | 42 0 | 287|946 | 26 | 57 | 162 | 627 | 1087

1992 22 | -

1993 29 | Razén de

1994 674 LILIV casos de

1995 65 LILII DH

1996 647 | LILILIV (DH/DC

1997 5366 | LILIILIV *100) 3 0 0 0 13.9 | 263 |30 | 11.8 | 31.7 | 348 | 26.6

1998 12

1999 45

2000 0 DN2

2001 385 T (4)

2002 947 11, DN DN3

2003 26 2 25 )

2004 57 I AlS DN2 | DN1 DN1 | DN DN4

2005 149 I

2006 627 | LIl LA 27 |1 1 32 (1)

2007 1087 T T 1V MIEN DN3 | DN2 DN2 | DN2 | DN DN1
*FUENTE: CIR, INDRE. TOS DN 3 19 9 2 11 13 (15)




CLASIFICACION

En 1997 OMS propuso clasificar al
dengue en FDy FHD. Los casos de FD
gue cursen con manifestaciones
hemorragicas, fragilidad capilar o
trombocitopenia, se clasifican como
casos de fiebre por dengue con
manifestaciones hemorragicas (FDMH)
y para concepto de registro en la
morbilidad oficial se consideran como
FD.



DENGUE- DEFINICION OPERACIONAL

Caso sospechoso de Fiebre por Dengue: Toda persona de
cualquier edad que resida o proceda de una region en la que haya
transmision de la enfermedad y que presente cuadro febril
iInespecifico o compatible con infeccidon viral y que se encuentre
en situacion de brote.

Caso probable de Fiebre por Dengue: Todo caso sospechoso que
presente fiebre y dos o mas de las siguientes caracteristicas:
cefalea, mialgias, artralgias y exantema.

Caso confirmado de Fiebre por Dengue: Todo caso probable en el
gque se confirme infeccidon reciente por el virus del dengue
mediante técnicas de laboratorio.



PRUEBAS CONFIRMATORIAS

Las pruebas confirmatorias se basan
en pruebas de laboratorio, ya sean
indirectas (determinacion de
anticuerpos, especialmente IgM) o
directas (determinacion del antigeno
NS1, RT-PCR o cultivo).



Definicion de Caso Probable de Dengue Hemorragico
ijTodos los siguientes deben estar presentes !!

|.- Fiebre o antecedente reciente
de fiebre (hasta una semana)

.

——

Il.- Manifestaciones hemorragicas evidenciadas
con por lo menos uno de los siguientes
+ - Prueba positiva del Torniguete
- Petequias, equimosis, purpura
- Sangrado digestivo, en mucosas o sitios de
puncion, etc.

OPS

DENGUE AND DENGUE HEMORRHAGIC FEVER IN THE AMERICAS
GUIDELINES FOR PREVENTION AND CONTROL

SCIENTIFIC PUBLICATION N° 548 19-6-94



lll.- Trombocitopenia

Definiciéon de Caso Probable de Dengue Hemorragico
ijTodos los siguientes deben estar presentes!!

(< de 100,000 plaguetas por mm?3)

Hematocrito igual o mayor al
20% por encima del promedio

para edad, sexo y poblaciéon

c— 3

<&

Reduccioén
hematocrito
tratamiento

del 20%
después

del
del

IV.- Fuga plasmatica
manifestada por uno
de los siguientes:

- Derrame Pleural
- Ascitis
- Hipoproteinemia




ARTICULOS ORIGINALES ENF INF MICROBIOL 2010 30 (1): 6-14

Caracteristicas clinicas del dengue | oaiel cober covreror
s . Roberto Cedillo Riverc**,
en Yucatan. ;Se cumplen los criterios

de clasificacion de la Orgunlzucién Clinical profile of dengue in patients from
Yucatan. The useful of case definition

Mundial de la Salud? | criteria of World Health Organization



Dra. Irma Zamudio Lugo

Divisian de Epidemiclogia Hospitalaria

UMAE Hospital de Pediatria CMN 5xXX] IM55
coreo electronice. irma.zamudio@imss.gob.mx

From the editors Ed“ﬂl’iﬂ'

Durante 2009, ademas de la Influenza A HIN1, se presentaron @n el mundo brotes de diversas enfermedades prevenibles por
vacunacion, y dengue,' del cual, en los ditimos afos se ha reportado un incremento importante de cases: de 1980 a 1989 hubo
en 36 paises 479 B4B, v en la siguiente década la cifra se duplicé v la diseminacién mundial alcanzé 65 paises.”

En las Américas la fiebre por dengue se presenta en brotes ciclicos que ocurren de cada 3 a § anos. El brote mas grance
sa dic en 2002 con mds de un millén de casos confirmados

Existen diversos serotipos del virus del dengue. Su distribucién se ha visto beneficiada de los cambios climaticos y
la supervivencia del mosauito hambra, a las mejoras en matena de comercio internacional. Algunos estudios sugieren gue la
hambra del mosquito deja sus huevos en depdsitos donde se acumula agua de lluvia, los huevos pueden permanecer viables
por muchos meses incluso en la ausencia de agua, este y otros Mecanismos pueden inferir la mezcla de serotipoes circulante en
nuestro pais.?

Se han propuesto diversas formas de eliminar al vector y se nan creado insecticidas de alta eficacia, pero gua repercuten
an la salud de animales y plantas. Por ello, se han realizado campafas educativas para reducir los criaderos de A. aegypli peri-
domiciliarios = intradamiciiiarios, que en comparacién con el empleo de sustancias quimicas insecticidas come el Malation, han
rasultado mas efectivas.”

Por la anteriar la Organizacian Panamericana de la Selud ha enfocado sus paliticas puplicas hacia una integracion mutisec-
terial e interdisciplinana que genera |a necesidad de que cada pals cuente Con un pragrama con seis companentes claves, entre
ellos el manejo de los casos y la Epidemiologia ?

Un consenso de expertos agrupadas en América Latina (Habana, Cuba, 2007), en el Sureste de Asia Kusle Lumpur, Me-
lasia, 2007), v de la OMS seda en Ginebra (Suiza en 2008}, acordd gue "el dengue es una entidad infecciosa con presentaciones
clinicas diferentes y evolucion clinica caprichosa” *

La clasificacion propuesta en 1997, vigente haste septiembre de 2009, causaba muchas dificultades an su uso,” por lo que
en octubre del mismo afno se libard |8 Guia de Diagndstico, Tratamiento, Prevencion y Control de Dengue, la cual presenta tablas,
diagiamas de decisiones y clasificaciones mas practicas, sobre todo en los niveles mis severos de la enfermeadad; e incluso
integra propuestas en materia de vacunacion. e

Para muestra da las disyuntives en la clasificacion antenor, basta con leer los resultados obtenidos en el trabajo que
en este numero se publca, donde el Doctor Daniel Cabrera Cabrera y colaboradotas, realizan una revision retrospectiva de los
casos que se presertaron en el Instituto Mexicano del Seguro Social de Merida, Yucatan, y evalan la congruencia de los criterios
clinicos y de labaratorio que propone la OMS, con los observados por los médicos que trataron a los casos de fiebre hemorragica
por dengue.



Caracteristicas clinicas del dengue en
Yucatan. ¢ Se cumplen los criterios de

clasificacion de la OMS?
Daniel Cabrera Cabrera, Roberto Cedillo Rivera
Enf Infecc Microbiol, 2010, 30(1):6-14

Se estudiaron 209 pacientes con diagnostico
de dengue de enero del 2004 a diciembre del
2006.

Larelacion FD/FHD fue de 2.9:1



Caracteristicas clinicas del dengue en
Yucatan. ¢Se cumplen los criterios de

clasificacion de la OMS?
Daniel Cabrera Cabrera, Roberto Cedillo Rivera
Enf Infecc Microbiol, 2010, 30(1):6-14

La hepatomegalia, |la esplenomegalia, la prueba del
torniquete positiva y los vomitos son datos de alerta
positivos para las formas graves de la enfermedad.

Solo el 22% de los pacientes con diagnostico de
Fiebre Hemorragica por Dengue cumplié con los
criterios de la OMS



Resultados similares se informaron en otros
estudios, lo que provocoO que la comunidad médica
y cientifica cuestionara la utilidad de la
clasificacion vigente de la OMS.

Ante esta inquietud, la OMS auspicio un estudio
Internacional, a traves de la organizacion llamada
DENCO (Dengue Control), cuyo objetivo fue
encontrar una mejor forma de clasificar la
enfermedad e identificar los signos de alarma utiles
para mejorar el manejo de casos de dengue.



Durante este estudio, se obtuvo informacion
clinica de casi 2.000 casos de dengue confirmado.
El estudio concluyd que entre el 18% y el 40% de
los casos no podian ser categorizados mediante la
actual clasificacion.

Ademas, mas del 15% de los casos con shock no
podian clasificarse como casos graves de dengue,
dado que no cumplian con alguno de los criterios
para ser considerados casos de FHD o sindrome
de choque por dengue (SCHD).



Es asi que en 2008 la OMS propone una nueva
clasificacion binaria:

Dengue con y sin signhos de alarma y Dengue
grave.

Esta clasificacion se basa esencialmente en los
datos clinicos pero con especial énfasis en los
sighos de alarma, que si bien pueden estar
presentes en pacientes que no desarrollaran
complicaciones, si parecen permitir identificar
tempranamente aquel con altas probabilidades
de evolucionar a dengue grave.



Nueva clasificacion del dengue

El permitir identificar tempranamente pacientes
con altas probabilidades de evolucionar a
dengue grave debe facilitar una atencidn

oportuna, con énfasis en la reposicidn
temprana de liguidos, que es la piedra angular
en el prondstico de estos pacientes.



Clasificacion revisada del Dengue
DENGUE sighos de alarma DENGUE GRAVE

1. Choque por escape severo
de liquidos

2. Hemorragia severa

3. Daio severo de 6rgano/s

Sin signos
de alarma

Con signos
de alarma

Dengue Probable Signos de alarma* 1. Escape grave de plasma que

VN;!" / : walz a dareas * Dolor espontaneo o lleva al:

endemicas de dengue. provocado de abdomen e Choque(SCD)

Fiebrey 2 de los L : . : L
- o * VOmitos persistentes  Acumulacion de fluidos y distréss

S|gwentes criterios: oA laci lini de fluid iratori

- Nausea, vomitos cumulacion clinica de fluidos respiratorio

_ Exantema . Sangrgdo_ d.e mucosas 2. Sangrado grave N

- Cefalea * Letargia; irritabilidad Segun evaluacion del clinico

- Mialgias y artralgias » Hepatomegalia >2cm 3. Dafno grave de 6rgano/s

-Test del torniquete +  Laboratorio: Aumento del = Higado: AST o ALT>=1000

Leucopenia Hto. junto con rapida caida = SNC: Alteracion del sensorio

- Cualquier signo de de las plaquetas = Corazon y otros 0rganos
alarma

Confirmado por Laboratorio
(importante si no hay escape de lliquido)

* Requiere observacion estricta e intervencién médica




New developments in case classification

Dengue case classification by severity

Dengue = warning signs Severe dengue

with

warning signs

Criteria for dengue + warning signs Criteria for severe dengue

Probable dengue

Live in/travel to dengue
endemic area. Fever and 2
of the following criteria:

* Nausea, vomiting

* Rash

e Aches and pains

e Tourniquet test positive
e Leucopenia

e Any warning sign
Laboratory confirmed

dengue
(important when no sign of plasma
leakage)

WHO/TDR 2009

.\ Forresearch on N World Health
TDR‘L diseases of poverty - Y38 ¥ Organization

URECEF = LINCHRWirld Land =IWHO



Dia de 7 8 9 10

enfermedad

40
Temperatura

Eventos
clinicos
potenciales

Reabsorcion

Deshidra de sobrecarga

tacion

Cambios
laboratoriales

----------------

Serologiay Viremia /rg'NITIgG/
virologia
“**P Signos de Alarma
Curso de la enfermedad: Febril Critico Fase de recuperacion

Adaptado de WCL Yip, 1980 por Hung NT, Lum LCS, Tan LH



e Con la defervescencia los pacientes
pueden mejorar o empeorar

e Agquellos gue mejoran después de la
defervescencia tienen dengue sin signos
de alarma

 Aguellos que empeoran van a manifestar
signos de alarma: dengue con signos
de alarma



Fase Critica — Signos de Alarma

e Los signos de alarma son el resultado de un
aumento significativo de la permeabilidad
capilar.

e Marcan el inicio de la fase critica.

Signos de alarma
Dolor abdominal espontaneo o a la palpacion

Vomitos persistentes

Acumulacion de fluidos, clinicamente demostrable
Sangrado de mucosas

Letargia; irrritabilidad

Hepatomegalia >2cm

Laboratorio: Aumento del Hto junto con una caida
rapida del recuento de plaguetas




Fase Critica — Signos de Alarma

e Puede evolucionar a dengue grave con:

— Escape grave de plasma que lleva al chogue
(chogue por dengue)  distréss respiratorio

— Sangrado grave
— Dafno grave de organos

e El periodo de escape de plasma, clinicamente
grave, usualmente dura de 24 a 48 horas



Fase de recuperacion y convalecencia

La reabsorcion gradual de fluidos a partir del
compartimiento extravascular ocurre en las siguientes
48—72 horas.

Aumenta la sensacidn de bienestar, se estabiliza la
hemodinamia y mejora la diuresis.

Puede aparecer el clasico exantema de “islas blancas en
un mar rojo”

El Hto se estabiliza o puede disminuir por el efecto de
dilucion de la reabsorcion de liquidos.

El recuento de GB usualmente comienza a aumentar
enseguida después de la defervescencia.

La recuperacion de las plaquetas es tipicamente mas
tardia que el de los leucocitos.

31



Clasico exantema de “islas blancas en un mar rojo”




EN DONDE ESTAN LOS BENEFICIOS
DE UNA CLASIFICACION

CORREGIDA?

Empirically based (and
validated) outcome/endpoint:

« Identificacion y
Vacunas / estudios validacion de signos de
de intervencion alarma
- Prevenir resultados Estudios de patogénesis
indeseable < v
Mejorar el triage Vigilancia

de los pacientes estandarizada
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Barniol et o, BMC Infectious Diseases 2011, 11106

httpy/ fwww.biomedcentral.com/1471-2334/11/106 BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Usefulness and applicability of the revised
dengue case classification by disease: multi-
centre study in 18 countries

Judit Barniol”, Roger Gaczkowski', Eliana Vega Barbato?, Rivaldo V da Cunha®, Doris Salgado®, Eric Martinez’,
Carmita Soria Segarra®, Emesto B Pleites Sandoval”, Ajay Mishra®, Ida Safitri Laksono®, Lucy CS Lum'®,

José G Martinez'!, Andrea Nunez'?, Angel Balsameda', lvan Allende®, Gladys Ramirez'*, Efren Dimaano'”,

Kay Thomacheck'®, Naeema A Akbar'”, Eng E Qoi'®, Elci Vilegas'®, Tran T Hien®, Jeremy Farrar®', Olaf Horstick®,
Axel Kroeger®** and Thomas Jaenisch'



Usefulness and applicability of the revised
dengue case classification by disease: multi-
centre study in 18 countries

 Objetivos del estudio: comparar las
dos clasificaciones en relacion a su
aplicabilidad en la practica clinicay
vigilancia epidemiologicay

 Aceptacion de la nueva clasificacion
por el personal de salud



Usefulness and applicability of the revised
dengue case classification by disease: multi-
centre study in 18 countries

 Metodologia: Se hizo una mezcla de métodos
de investigacion cuantitativos,
semicuantitativos y cualitativos.

 Parte del estudio retrospectivo y parte
prospectivo



Usefulness and applicability of the revised
dengue case classification by disease: multi-

centre study in 18 countries
« Aplicabilidad (estudio prospectivo):

13% de los pacientes no pudieron ser
clasificados usando la clasificacion FD/FHD

So6lo 1.6% de los pacientes no pudieron ser
clasificados usando la clasificacion

dengue-dengue grave
e La aceptacion de la nueva clasificacion fue alta

* En el estudio retrospectivo la aplicabilidad de la
nueva clasificacion fue alta



UTILIDAD DE LA NUEVA

CLASIFICACI

ON DE LA OMS PARA EL

DENGUE EN LA DETECCION OPORTUNA
DE LAS COMPLICACIONES DE LOS
PACIENTES ATENDIDOS EN LA REGION

SUR DE
MULTI
INTE

_ IMSS. PROYECTO
DELEGACIONAL E

RDISCIPLINARIO

INVESTIGADORES:
DR. ADOLFO CHAVEZ NEGRETE
DR. FELIPE GONZALEZ VELAZQUEZ
DR. ROBERTO CEDILLO RIVERA



Pregunta de investigacion

¢ El empleo de la nueva clasificacion
de la OMS en los pacientes con
dengue, permite una identificacion
mas temprana de aquellos que
desarrollaran dengue grave?



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION YUCATAN
HOSPITAL GENERAL REGIONAL N 1

Proyecto de Tesis
Comparacion de las clasificaciones de dengue de la
OMS de 1997 y 2009 en un hospital de segundo nivel
del Instituto Mexicano del Seguro Social en la
Delegacion Yucatan

M.C. José Manuel Burgos Borges
Residente de la especialidad de Medicina Interna

M.C. Eusebio Jiménez Rios. Servicio de Medicina Interna del Hospital
general Regional Nol. IMSS.

M. en C. Roberto Cedillo Rivera. Jefe de la Unidad de Investigacion Médica
Yucatan, Unidad Meéedica de Alta Especialidad de Mérida IMSS.
Yucatan 2010



Pregunta de investigacion:

.La nueva clasificacion
propuesta por la OMS en el 2009
en dengue y dengue grave permite
Incluir a un porcentaje mas alto de
pacientes en relacion con la
clasificacion vigente de 19977



DENTRO DE UN ANO ESPERAMOS
PRESENTARLES RESULTADOS
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