D Cod-Doc FT-IV-015
7 FORMATOREGISTRO DOCUMENTO |[version 1

CONSOLIDADO PAT COLECTIVO [Fecha 1/02/2017
Sl Pagina  (1de 14

INSTRUCTIVO: el siguiente formato es para ser registrado en este, el Documento Consolidado de PAT Colectivo que da evidencia
del ejercicio investigativo desarrollado por el colectivo (docentes y estudiantes) del nivel de formacion (semestre o afio).
En esta consideracion el documento consolidado de PAT Colectivo, debe contener:

1. Ficha de Identificacion
Facultad:Ciencias de la Salud Colectivo Docente Asignatura
Programa:Bacteriologia
1.Jessica Castro 1.Microbiologia
Semestre: | Periodoacadémico: | 2.Jorge Gutiérrez 2.Hematologia
| de 2019. 3.Alba Njera 3.Inmunologia
4.Benito Cano 4.Quimica clinica

Docente Orientador del seminario

Jessica Castro Jiménez

Titulo del PAT Colectivo

Complicaciones hepaticas por el Virus del Dengue en un paciente de la E.S.E Hospital
Universitario del Caribe

Nucleo Problémico

¢ Cuales son las complicaciones hepaticas por el virus del dengue en un paciente de la E.S.E
Hospital Universitario del Caribe durante IPA 20197

Linea de Investigacion

Ambiente y salud.

2. Informe del Proyecto Académico de Trabajo Colectivo (PAT Colectivo)
DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El dengue es una enfermedad viral aguda, endemo-epidémica, causada por un arbovirus de la
familia Flaviviridae y transmitida por la picadura de hembras de mosquitos del género Aedes,
principalmente el aegypti. El virus posee cuatro serotipos (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4), los
cuales estan circulando simultdneamente en el pais. Los serotipos no desencadenan inmunidad
cruzada, lo cual significa que una persona puede infectarse y enfermar hasta cuatro veces. (1).
Aunque, en teoria, una persona podria padecer dengue hasta cuatro veces a lo largo de su vida
(una por cada serotipo), hasta el momento solo se han comprobado hasta tres infecciones en un
mismo individuo. Cualquier serotipo puede producir formas graves de la enfermedad, aunque los
serotipos 2 y 3 han sido asociados a la mayor cantidad de casos graves y fallecidos (2).

El curso clinico de una infeccion por dengue puede variar desde una infeccién asintomatica
hasta las formas mas severas de la enfermedad. Siendo la fiebre del dengue clasico la forma
benigna de la enfermedad a los Cinco a ocho dias después de la picadura del mosquito, el
paciente desarrolla los sintomas mientras que la Fiebre hemorragica del dengue y el Sindrome
de Choque (FHD/SCD), son las manifestaciones severas de la infeccion y pueden presentarse
en dos poblaciones diferentes: Pacientes que ya tuvieron infeccién con alguno de los serotipos
de Dengue y tienen anticuerpos circulantes y nifios menores de 1 afios que nacieron de madres
inmunes(3). Se ha descrito que el virus Dengue puede producir disfuncién hepatica moderada,
incluso casos severos, sobre todo en el continente asiatico, con elevacion importante de los
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niveles séricos de transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina, llegando incluso a valores
similares a los de una hepatitis viral producida por el virus de Hepatitis (4)

Antes de 1970, solo nueve paises habian sufrido epidemias de dengue grave. Ahora, la
enfermedad es endémica en mas de 100 paises de las regiones de Africa, las Américas, el
Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental. Las regiones mas gravemente
afectadas son las Américas, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental (5). EI dengue es un
problema creciente para la Salud Publica mundial, debido a varios factores: el cambio climatico,
el aumento de la poblacion mundial en areas urbanas de ocurrencia rapida y desorganizada, la
insuficiente provision de agua potable que obliga a su almacenamiento en recipientes caseros
habitualmente descubiertos, la inadecuada recoleccion de residuos y la gran produccién de
recipientes descartables que sirven como criaderos de mosquitos al igual que los neumaticos
desechados. A esto se suman el aumento de viajes y migraciones, fallas en el control de los
vectores y la falta de una vacuna eficaz para prevenir la enfermedad (2).

En Colombia se han reportado segun los ultimos datos publicados por el Instituto Nacional de
Salud, solo en enero de 2019 se notificaron 6.310 casos de dengue —210 diarios—, de los que
3.606 presentaban signos de alarma y 78 eran graves. El 52,8% de los afectados son hombres.
Mientras que en las epidemias de 2016 se registraron 101.016 casos; en 2013, 125.554, y en
2010, 156.977. En las ultimas semanas de 2018, en cambio, se presenté un crecimiento de la
enfermedad, con 173 casos por cada 100 mil habitantes, doblando la incidencia de 2017 (90 por
cada 100 mil habitantes) (6)

Por todo lo anteriormente planteado, se formuld la siguiente pregunta problema:; cuales son las
complicaciones hepaticas por el virus del dengue en un paciente de la E. S.E Hospital
Universitario del Caribe durante IPA 20197

JUSTIFICACION

El dengue es una patologia de alto poder epidémico que en los ultimos afos se ha venido
presentando en sus formas clasica y hemorragica en una gran parte del territorio nacional debido
a la alta dispersion del vector en el pais, constituyéndose en un evento cuya vigilancia,
prevencion y control revisten especial interés en salud publica (7).

El riego se manifiesta fundamentalmente durante los meses calidos. Todos los seres humanos
estamos expuestos a contraer la enfermedad entre las infecciones virales transmitidas por un
mosquito. Debido a que es una enfermedad endémica en Colombia y a la gran cantidad de
casos que se producen anualmente, se da la necesidad de realizar esta revision sobre los
aspectos diagnosticos y epidemioldgicos del dengue.

Potencialmente desde la academia es muy satisfactorio y enriquecedor para los estudiantes
participantes en este tipo de proyectos académicos, ya que el desarrollo de los mismos se esta
poniendo en evidencias todos los conocimientos adquiridos en el transcurso de la carrera y se
estan adquiriendo nuevos que afianzan la ideologia del profesional de la bacteriologia Nufista.
Lo anterior permite una participacion reflexiva y activa como futuros profesionales de la salud y
de todas las personas que tengan la posibilidad de leer este documento, debido a que genera
conocimientos sobre el area, ya que nos permite reconocer las dimensiones de la problematica
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del dengue y adoptar conductas de prevencion y divulgacién teniendo en cuenta preservar la
salud individual y social.

OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar un estudio de las implicaciones hepaticas por el virus del dengue en un paciente del
E.S.E Hospital Universitario del Caribe a partir de la recoleccién y analisis de los datos, que
permita generar informacién oportuna, valida y confiable para orientar medidas de prevencion y
control de esta enfermedad en la ciudad de Cartagena de Indias.

Objetivos Especificos

e Identificar factores de riesgo y las complicaciones hepaticas en los pacientes que padecen
esta enfermedad.

e Reconocer los sintomas caracteristicos de dengue con signo de alarma y sin signos de
alarmas.

e Realizar el diagnéstico diferencial para dengue segun el nivel de complejidad a partir de los
resultados obtenidos en el laboratorio.

e Conocer los modos de trasmisiéon comunes del virus del dengue.

MARCO TEORICO O REFERENTE TEORICO

ANTECEDENTES

La Dra. Sarah Maria Regueira Betancourt*, Dr. Manuel de Jesus Diaz Pérez** en marzo 2016
presentaron el caso de una paciente femenina, blanca, de 43 afios de edad, médico de
profesién, que fue admitida en los servicios de hospitalizaciéon por sospecha clinica de dengue
con hemorragias cutaneas (grupo 2). En el transcurso de su evolucion hospitalaria presentd
trombocitopenia, elevacion del hematocrito y hepatomegalia, detectada al examen fisico y
comprobada por ecografia, ademas de engrosamiento de las paredes vesiculares, con ausencia
de ictericia. Por la persistencia de los sintomas, después del egreso y de forma ambulatoria, se
ratifica presencia de hepatomegalia y elevacién de las enzimas hepaticas, las que demoraron
mas de un mes en normalizarse. Evolucioné satisfactoriamente. En condiciones de epidemia se
sugiere realizar estudio de enzimas hepaticas y ecografia, a los pacientes con sintomas y signos
sugerentes de dafo hepatico por dengue. (16)

El grupo de trabajo de los Dres. Victoria Frantchez*, Richard Fornelli*,Julio Medina** en Uruguay
2016 realizaron el estudio de Dengue en adultos: diagndstico, tratamiento y abordaje de
situaciones especiales. Uruguay estuvo libre de la enfermedad de adquisicion autéctona en los
ultimos 100 afos. En febrero del afio 2016 se produjo la confirmacién de los primeros casos
autoctonos en Montevideo y con ello evidencia de un brote local. El objetivo de este trabajo es
revisar los aspectos practicos del manejo clinico de los pacientes con dengue presuntivo o
confirmado, contribuyendo asi a la discusién del tema y a la formacién del equipo de salud en
nuestro pais. Se revisan desde un punto de vista practico los aspectos clinicos de presentacién
de la infeccion, clasificacion, diagnostico de laboratorio, manejo inicial, y situaciones especiales
como embarazo y como morbilidades. (17)



Cod-Doc FT-IV-015
FORMATO REGISTRO DOCUMENTO \,f:;i': n 16,011,2017
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO
RN Pagina 4 de 14

Diana Gémez Marrugo1, Ceyla Causil Garcés2, Hernando Pinzon Redondo3, Amileth Suarez
Causado4, Carlos Moneriz Pretell. Realizaron un estudio descriptivo sobre Caracterizar las
manifestaciones clinicas del dengue en pacientes pediatricos en una institucion de salud de
tercer nivel de Cartagena (Colombia). Se analizaron 98 casos de nifios hospitalizados con
diagnéstico de dengue. La edad oscilé entre menores de 6 meses a 16 afos, siendo el rango de
edades con mayor frecuencia de la enfermedad de 10 a 16 afos (33,7 %). Los signos y sintomas
mas frecuentes fueron: exantema (49,0 %), mialgia (35,7 %), cefalea (33,7 %), artralgia (33,7 %),
anorexia (24,5 %), torniquete (19,4%), prurito (11,2 %), escalofrio (8,2 %), eritema facial (7,1 %)
y dolor retro ocular (6,1 %). Concluyendo La edad continuia siendo el factor predominante en la
gravedad intrahospitalaria del dengue. Por lo tanto, se necesitan con urgencia medidas
preventivas en la poblacion pediatrica. (18)

Jorge Gémez1 , David Berri1 , Johana Ortiz 1 , Ledys Gémez1 |, Angela Rumbo1 , Omar
Geovanny Pérez1 Noé Castro presentaron una investigacién con el objetivo de determinar la
gravedad y el prondstico de las alteraciones de la funcion hepatica que se presentan en los
pacientes con dengue. Se estudiaron los pacientes con diagnéstico de dengue del servicio de
urgencias y medicina interna del Hospital Universitario Erasmo Meoz, realizandoles examen
fisico y pruebas de laboratorio y ecografia con el fin de detectar alteraciones de la funcion
hepatica. Posteriormente se aplicaron escalas que permitan clasificar la gravedad y el prondstico
de las alteraciones encontradas. Se estudié una muestra de 50 pacientes con diagnéstico de
dengue por IgM positiva, encontrandose que 44 pacientes presentaron algun tipo de alteracién
de la funcién hepatica, sea detectada mediante examen fisico, pruebas de laboratorio, ecografia
abdominal, o en varias de estas. Se aplicé la clasificacion del compromiso hepatico propuesto
por De Souza y colaboradores, encontrandose que 24 de los pacientes con alteraciones
hepaticas (58,5%) se catalogaron como grado de hepatitis C, y solo 6 pacientes (14,6%) se
clasificaron como grado D. Respecto a la aplicacion de los criterios de falla hepatica aguda de la
ASSLD, se encontré que una paciente cumplié todos los items necesarios para ser catalogada
como falla hepatica aguda. La presencia de alteraciones hepaticas debidas a la infeccion por
dengue fue un evento comun en los pacientes observados. Sin embargo, se debe considerar el
impacto clinico de estas alteraciones. (19)

MARCO TEORICO
1. ¢QUE ES?

El dengue es una enfermedad causada por un virus que se transmite a través de la picadura de
un mosquito perteneciente al género Aedes, principalmente el Aedes aegypti, vector de la
enfermedad.Este mosquito tiene habitos domiciliarios, por lo que la transmision es
predominantemente doméstica. En otros continentes, otras especies de mosquitos del género
Aedes han sido involucradas en la transmision del dengue. El virus del dengue pertenece a la
familia Flaviviridae y existen cuatro variantes, los serotipos 1, 2, 3 y 4.

La inmunidad es serotipo-especifica por lo que la infeccion con un serotipo determinado confiere
inmunidad permanente contra el mismo (inmunidad homologa), y sélo por unos meses contra el
resto de los serotipos (inmunidad heterdloga). Aunque, en teoria, una persona podria padecer
dengue hasta cuatro veces a lo largo de su vida (una por cada serotipo), hasta el momento solo
se han comprobado hasta tres infecciones en un mismo individuo. Cualquier serotipo puede
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producir formas graves de la enfermedad, aunque los serotipos 2 y 3 han sido asociados a la
mayor cantidad de casos graves y fallecidos.

El dengue es un problema creciente para la Salud Publica mundial, debido a varios factores: el
cambio climatico, el aumento de la poblacién mundial en areas urbanas de ocurrencia rapida y
desorganizada, la insuficiente provision de agua potable que obliga a su almacenamiento en
recipientes caseros habitualmente descubiertos, la inadecuada recoleccion de residuos y la gran
produccion de recipientes descartables que sirven como criaderos de mosquitos al igual que los
neumaticos desechados. A esto se suman el aumento de viajes y migraciones, fallas en el
control de los vectores y la falta de una vacuna eficaz para prevenir la enfermedad

2. FORMA DE TRANSMISION

El dengue se transmite por la picadura de un mosquito infectado con el virus que, para estarlo,
debe haber picado previamente a una persona infectada en periodo de viremia.Las personas
infectadas presentan viremia desde un dia antes y hasta cinco o seis dias posteriores a la
aparicion de la fiebre. Si durante la viremia el mosquito pica a esta persona, se infecta. Luego de
un periodo necesario para el desarrollo de la infeccion viral en el mosquito (periodo de
incubacién extrinseco), éste permanecera infectante el resto de su vida y con capacidad de
infectar a individuos susceptibles. La duracion de este periodo es variable, (7 a 14 dias) y, entre
otros factores, depende de la temperatura media ambiental. La enfermedad no se transmite de
persona a persona, ni a través de objetos, ni por via oral, respiratoria ni sexual. Sin embargo,
aunque es infrecuente, también estan descriptas la transmision durante el embarazo y la via
transfusional (20).

3. ESTRUCTURA

El DENV es un virus icosaedro de 50 nm, aproximadamente, conformado por una membrana
lipidica (obtenida de las células del huésped), sobre la cual se insertan las proteinas de
membrana y de envoltura. El interior del virus contiene el complejo riboproteico conformado por
la proteina de la capside y el genoma viral que consiste en una unica hebra de ARN de sentido
positivo que codifica para un polipéptido unico, que contiene tanto las proteinas estructurales,
que haran parte de la particula viral, como las proteinas no estructurales, que intervienen
durante los procesos de ensamblaje y replicacion del ARN gendmico.

4. PROTEINAS VIRALES

4.1 PROTEINA C.

La proteina de la capside, también conocida como proteina Core o de cubierta, pesa 11 kDa,
aproximadamente. Su estructura secundaria consiste en cuatro hélices alfa que cumplen
diferentes funciones: las hélices 3 y 4 son hidrofébicas y anclan la proteina a la membrana del
reticulo endoplasmico.

La hélice 1, ubicada en el extremo N-terminal de la proteina y orientada hacia el citoplasma,
posee aminoacidos de caracter basico que se asocian y unen fuertemente al ARN gendémico
recién sintetizado; de esta manera, se forma el complejo riboproteico o nucleocapside que
protege al ARN viral de la degradacion y promueve la organizacion del ARN en el interior de la
particula viral en formacion.
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La nucleocapside se estabiliza por la interaccion de varios homodimeros antiparalelos de la
proteina C, que rodean con gran afinidad y especificidad a la hebra de ARN viral. La hélice 2
posee una naturaleza muy hidrofobica que interviene durante el ensamblaje de la
ribonucleoproteina y de la particula viral. En el primer caso, actia como una bisagra que
favorece el acercamiento del ARN viral al resto de la proteina C anclada en la membrana del
reticulo endoplasmico. Por otro lado, la hélice 2 recluta pequefias gotas lipidicas (lipid droplets),
presentes en el citoplasma, que promueven la formacion de la particula viral. Ademas, la
proteina de la capside anclada en el reticulo endoplasmico interactia con las proteinas
precursora de membrana (prM) y de envoltura, para favorecer y completar el ensamblaje de las
particulas virales. Proteina precursora de membrana (prM) y proteina de membrana (M). La
proteina precursora de membrana (prM) tiene un peso molecular de 26 kDa y esta presente en
los viriones inmaduros y junto con la proteina M, participa fundamentalmente en el proceso de
maduracion de la particula viral. La proteina precursora de membrana es procesada después de
la transduccién por la proteasa celular furina, que la divide en dos y genera, por un lado, el
péptido pr, y por otro, la proteina M, que queda con un peso molecular de 8 kDa . La proteina
tiene dos dominios transmembrana y un ectodominio de 40 aminoacidos, aproximadamente.
Este ultimo, segun lo descrito por Catteau et al., puede inducir apoptosis en diferentes lineas
celulares tumorales. Con el fin de precisar la regién del ectodominio que induce apoptosis,
mediante técnicas de biologia molecular, estos investigadores identificaron un péptido de nueve
aminoacidos que corresponde a los residuos 32 al 40 del dominio externo, que fue llamado
ApoptoM, como el responsable de inducir la muerte de las células. La senal pro-apoptoética de
ApoptoM se induce solamente cuando este dominio es transportado por la ruta secretoria de la
célula y se puede inhibir cuando el ectodominio se ancla al reticulo endoplasmico o cuando se le
adiciona el péptido sefial KDEL, que marca a las proteinas para ser devueltas al reticulo
endoplasmico.

Estos resultados sugieren que el péptido ApoptoM de la proteina M podria estar involucrado en
la muerte celular y el dafio tisular sufrido durante la infeccion.

4.2. PROTEINA DE ENVOLTURAE

La proteina de envoltura tiene un peso molecular de 50 kDa, posee tres dominios denominados
I, I1'y lll, y se distribuye sobre la superficie del virus, formando complejos homodiméricos de tipo
cabeza-cola. Los dominios Il y Ill de cada uno de las proteinas del homodimero son
determinantes para las interacciones entre el virus y los receptores de las células vulnerables.
Por otra parte, la glucoproteina E es el principal inmundgeno del virus, por lo tanto estimula la
respuesta inmune del individuo e induce la produccion de anticuerpos neutralizadores. La
importancia funcional de la proteina E radica en que es la Unica proteina viral que interactua con
las moléculas receptoras de la membrana plasmatica de las células vulnerables que favorecen la
endocitosis del virus. Por lo tanto, las mutaciones y modificaciones posteriores a la transduccion
que sufre esta proteina en cada ciclo de replicacion, pueden afectar directamente la eficiencia de
la replicacion, la virulencia y el tropismo del DENV, al igual que puede regular el establecimiento
y el control de la infeccién por parte del sistema inmunitario (21)

4.3. PROTEINAS NO ESTRUCTURALES

La glicoproteina NS1 presenta 3 categorias: Residentes del reticulo endoplasmatico, ancladas a
membrana y la forma secretada (que puede estar en el espacio extracelular, con lo cual puede
estimular el sistema inmune). En el suero de pacientes con DENV se ha demostrado la
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presencia de inmunoglobulinas contra esta proteina. Las Inmunoglobulinas contra la NS1 (in
vitro) pueden provocar lisis mediada por complemento y dependiente de anticuerpos en células
infectadas y no infectadas, lo que explica en parte el dafio al endotelio, y sus consecuencias
fisiopatologicas.

NS2A es una proteina integral de membrana que participa en la replicacion del ARN, por medio
de un mecanismo aun no bien definido establece si el ARN va a servir como plantilla para la
produccion de componentes virales o si va a ser envuelto y formar parte de un nuevo virién.
NS2B es un cofactor de la proteasa NS3. La NS3 tiene relacion con funciones de trifosfatasa de
nucleosidos y helicasa durante la sintesis de ARN viral. NS4A es una proteina integral critica
para la formacion de vesiculas. NS4B es supresor de interferon gamma y beta. NS5 juega un
papel importante en la sintesis de ARN y en el bloqueo de interferén, actia como polimerasa en
la transcripcién y replicacion viral.

5. CICLO VIRAL

Tanto en las células de mamiferos como en las del mosquito vector el ciclo inicia con el
acercamiento del DENV a la superficie de la célula. La proteina E interactia con proteinas y
proteoglucanos (como el heparan sulfato) de la membrana celular, con loque se media la unién y
endocitosis. Los proteoglucanos por su alta carga negativa favorecen el acercamiento de la
particula viral.Hay evidencia que sugiere que el receptor para laminina LAMR1 interactua
especificamente con la proteina E, y que este es el que probablemente promueve la endocitosis.
Se mencionan en la literatura otras proteinas que posiblemente actien como receptores como la
ICAM-3 y la DC-SIGN (Dendritic Cell Specific Intercellular Adhesion Molecule-3-Grabbing Non
integrin, CD209). La vesicula endocitica pasa a ser endosoma temprano, tardio y posteriormente
se fusiona con un lisosoma, que reduce el pH, lo cual induce un cambio conformacional en la
proteina E que favorece la liberaciéon de la nucleocapside al citoplasma.

El mecanismo mediante el cual se da la replicacion del ARN viral aun no esta esclarecido en su
totalidad, sin embargo, se sabe que dicho nucledtido traduce un polipéptido completo, que es
procesado a nivel del reticulo endoplasmatico por proteasas propias de la célula y por la NS3.
Con la actividad de estas ultimas se liberan las proteinas estructurales y no estructurales, las
cuales son ensambladas en el mismo reticulo. Posteriormente se da un proceso de maduracién
que involucra al aparato de Golgi. Cuando el virus es liberado por medio de exocitosis, la
proteina E adquiere su conformacion final favorecida por el pH neutro extracelular, con lo que
puede ser reconocida por nuevas células y asi iniciar nuevamente el ciclo viral (22).

6. MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccion por dengue puede ser clinicamente inaparente o puede causar una enfermedad de
variada intensidad. Luego de un periodo de incubacion que puede ser de 5 a 7 dias, (se han
observado casos con un periodo de incubacion de 3 hasta 14 dias), podran aparecer las
manifestaciones clinicas, aunque una alta proporcion de las personas infectadas cursaran de
manera asintomatica.

Las infecciones sintomaticas pueden variar desde formas leves de la enfermedad, que solo se
manifiestan con un cuadro febril agudo, de duracién limitada (2 a 7 dias) a otros cuya fiebre se
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asocia a intenso malestar general, cefalea, dolor retro ocular, dolor muscular y dolores
articulares. En no mas del 50% de los casos estos sintomas pueden acompanarse de un
exantema en la mayoria de los casos pruriginoso, no patognomaonico.

Algunos casos de dengue pueden evolucionar a formas graves (dengue grave) en las que hay
manifestaciones hemorragicas, pérdida de plasma debida al aumento de la permeabilidad
vascular, (lo que ocasiona un incremento del hematocrito) y presencia de colecciones liquidas en
cavidades serosas (derrame pleural, ascitis y derrame pericardico).

Cabe resaltar la diferencia entre El dengue y el Chikungunya que son enfermedades similares en
sintomatologia, pero es importante saber distinguirlas para poder dar el tratamiento adecuado.

DIFERENCIA ENTRE DENGUE Y CHICUNGUNA

Aspectos Dengue Chinkungunya
Letalidad Del 1 al 5% 0,4 al 0,9%
Dolor retro-orbitario Habitual Poco frecuente
Vector transmisor Aedes aegypti Aedes albopictus
Fiebre de 2 a7 dias de 4 a 10 dias
Leucopenia Habitual Frecuente
Trombocitopenia Fuerte descenso al pasar la enfermedad Descenso lento y bajo
Sangrado habitual Poco frecuente
Picadura nocturna diurna y nocturna
Erupcién cutanea Habitual Habitual
Evolucién Astenia, algunas semanas Artralgia crénica

CUADRO DE SHOCK.

Los casos de dengue grave son mas frecuentes en personas que ya padecieron dengue por un
serotipo (infeccion primaria) y se infectan nuevamente (infeccion secundaria) con un serotipo
diferente al que le ocasiond el primer cuadro. Este fendbmeno puede ocurrir hasta muchos afios
después de ocurrida la infeccidén primaria, pero no implica necesariamente que toda infeccion
secundaria conduzca a dengue grave. No obstante, también la infeccién primaria puede
asociarse a dengue grave, en relacion a virulencia de la cepa o a otros factores del
hospedero.Finalmente, existen otras formas clinicas de dengue menos frecuentes, que se
caracterizan por la afectacién especialmente intensa de un érgano o sistema: encefalitis,
miocarditis, hepatopatia, y afectacion renal con insuficiencia renal aguda.

El dengue es una enfermedad sistémica y muy dinamica, en la que en pocas horas un paciente
puede pasar de un cuadro leve a un cuadro grave. Al inicio de la fiebre, no es posible predecir si
el paciente tendra sintomas y signos leves todo el tiempo, o si evolucionara a una forma grave
de la enfermedad. Por lo tanto, el equipo de salud debe realizar un seguimiento estricto del
paciente, y éste junto a su grupo familiar deben estar atentos a los signos de alarma, controlando
a todo paciente con dengue hasta al menos 48 horas de finalizada la etapa febril.

Las manifestaciones clinicas del dengue pueden dividirse en tres etapas:

* Etapa febril

« Etapa critica

* Etapa de recuperacion
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La etapa febril, que es de duracion variable (entre 3 a 6 dias en niflos y 4 a 7 dias en adultos), se
asocia a la viremia, durante la cual existe una alta posibilidad de transmision de la enfermedad si
la persona es picada por un mosquito vector. En esta etapa el paciente puede tener ademas de
la fiebre, dolor muscular y articular, cefalea, astenia, exantema, prurito, y sintomas digestivos
tales como: discreto dolor abdominal y, a veces, diarrea. Es frecuente la presencia de leucopenia
con linfocitosis relativa, trombocitopenia e incremento de las transaminasas.

Algunos pacientes pueden desarrollar manifestaciones hemorragicas leves tales como epistaxis,
gingivorragias, petequias, purpuras o equimosis, sin que correspondan a un cuadro de dengue
grave. También en algunos pacientes puede detectase extravasacion plasmatica, pero sin que la
misma tenga significado hemodinamico. Estos casos no deben ser considerados como dengue
grave. Los sangrados ginecoldgicos, tanto la menorragia como la metrorragia, pueden ser de
intensidad variable. Las pacientes pueden requerir internacién para una mejor observacion o
para un tratamiento de reposicién de liquidos o de sangre. Estas pacientes NO seran
consideradas como casos de dengue grave. Para esta clasificacion se requieren otros
parametros.

El periodo durante el cual se produce la caida de la fiebre y hasta 48 horas después, es el
momento en el que, con mayor frecuencia, los enfermos pueden presentar complicaciones; ya
que la extravasacion de plasma se hace mas intensa y es capaz de conducir al shock por
dengue. Durante o después del shock es el momento cuando se producen con mayor frecuencia
las grandes hemorragias (hematemesis, melena y otras). Prevenir el shock es prevenir las
grandes hemorragias.

Es fundamental controlar en forma estricta al paciente en las 48 horas posteriores al cese de la
fiebre, lo que sucede entre el 4to y 7mo dia de iniciada la fiebre (o el cuadro clinico). Esta es la
etapa de mayor riesgo de aparicion de las complicaciones. A la caida de la fiebre, el enfermo
puede mejorar o empeorar. El empeoramiento es precedido por uno 0o mas signos clinicos
conocidos como signos de alarma, ya que anuncian la inminencia del shock.

LOS SIGNOS DE ALARMA SON:

e Dolor abdominal intenso y sostenido.

o VOmitos persistentes.

e Derrame seroso (en peritoneo, pleura o pericardio) detectado por clinica, por laboratorio

(hipoalbuminemia) o por imagenes (ecografia de abdomen o Rx de térax).

Sangrado de mucosas.

Cambio en el estado mental del paciente: somnolencia o irritabilidad.

Hepatomegalia (> 2 cm). (la hepatomegalia brusca se observa sobre todo en nifios)

Si esta disponible: incremento brusco del hematocrito concomitante con rapida disminucién

del recuento de plaquetas.

Identificar los signos de alarma permite:

¢ Iniciar precozmente la reposicién de liquidos por via intravenosa, y prevenir el shock, con la
consecuente disminucion de la mortalidad (23).

Examenes de laboratorio:
Al inicio del padecimiento la cuenta de leucocitos puede ser normal o ligeramente elevada, pero
conforme avanza el proceso febril el numero total de leucocitos y neutrofilos baja con linfocitosis
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relativa y linfocitos atipicos. En el dia 0, cuando desciende la fiebre es cuando la leucopenia
alcanza su maximo Durante la convalecencia la cuenta de leucocitos se normaliza a los 2 6 3
dias, pero continua baja si se presenta el cuadro de Dengue Hemorragico. Si hay leucocitosis
con aumento de neutrdfilos y forma en banda, y elevacion de la PCR se investigara la presencia
de una infeccién bacteriana agregada. El cambio del niumero de plaquetas acompana al
descenso y ascenso de los leucocitos. Aunque es mas frecuente que se presente Dengue
Hemorragico (DH) cuando la cuenta de plaquetas esta por debajo de 100.000/mm3, en algunos
reportes se citan cifras de 110.000/mm3 en presencia de dicho cuadro clinico. EI hematocrito es
signo de hemoconcentracién secundario a la hipovolemia. La Organizacion Mundial de la Salud
considera diagnostico de DH una variacion igual o mayor de 20% del hematocrito: aumento con
respecto a un valor inicial, o descenso durante la convalecencia con respecto al periodo
critico35. Pero si al paciente se le trata su hipovolemia muy tempranamente, no se observan
estos cambios

[0 La alanina y aspartato aminotransferasas estan elevadas, y el tiempo de protrombina esta
alargado.

En pocos casos las bilirrubinas estan elevadas. El aumento en la permeabilidad vascular se
manifiesta con el escape de proteinas del espacio intra-vascular. Este fendmeno es mas notable
en el DH. Las globulinas, de valor peso molecular que la albumina, escapan por la Zénula
Occludens. La albumina, aunque de menor peso molecular, debido a su gran carga negativa
tiene limitado su escape,pero siempre lo hace. En nuestros casos de DH una disminucién de
entre 10% y 27% de los niveles plasmaticos de albumina fue la norma. La proteina C reactiva
(PCR) se eleva ligeramente en casos de Dengue, y sus niveles son mas elevados en pacientes
con DH. En las infecciones bacterianas los niveles de PCR son mucho mas elevados, pero
algunos no dan valor estadisticamente significativos para diferenciar entre una infeccion por virus
y otra bacteriana. La procalcitonina es una mejor arma para diferenciar entre una infeccién
bacteriana y otra viral, ya que se eleva significativamente durante las primeras

Generalmente se emplean 5 pruebas seroldgicas para el diagnostico del Dengue, pero dos son
las mas usadas.

1) Inhibicion de la hemaglutinacion (IH). Los anticuerpos para la IH aparecen a los 5 ¢ 6 dias del
inicio de la enfermedad y persisten por lo menos durante 48 afos después de la infeccion.
Durante la infeccion primaria los titulos de 640 son significativos durante la convalecencia, y en
una infeccion secundaria o terciaria se alcanzan titulos de mas de 1.280. En ambos casos los
titulos altos persisten por 2 a 3 meses y luego descienden.

2) EL MAC-ELISA o captura de IgM por la técnica ELISA es uno de los métodos mas recientes.
Los anticuerpos anti-Dengue IgM aparecen al 5° dia de la enfermedad, pero son mejor
detectados entre los dias 6° a 10°. Durante la infeccion primaria los titulos son mas altos que los
de la IgG, y persisten por mas de 60 dias. Por medio de la IgG-ELISA se determinan los niveles
de IgG que durante la infeccidon secundaria y terciaria son mucho mas elevados que la IgM.
Estas pruebas no son especificas, ya que se presenta reaccion cruzada con otras infecciones
por flavivirus. En el comercio han aparecido juegos o “kits” para la determinacion rapida de IgM e
IgG anti-Dengue ( anti-flavivirus) pero sus resultados aun son controversiales por su variabilidad
en la sensibilidad y en la especificidad.(24)

Fisiopatologia:
1-Inmunopotenciacion mediada por anticuerpos
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Esta teoria se refiere a que una infeccion subsecuente en personas pre inmunizadas con un
serotipo heterélogo podria, por medio de los anticuerpos preexistentes, exacerbar, en lugar de
mitigar, la enfermedad; a este fendmeno se le denomina inmunopotenciacion mediada por
anticuerpos 17,18 Cuando una persona presenta la infeccion por primera vez se producen
anticuerpos neutralizantes contra esa infeccion, también se producen anticuerpos no
neutralizantes que reaccionan contra serotipos heterdlogos, y esto provoca que otra infeccién
por un serotipo diferente aumente laentrada del virus mediante receptores Fc-y en los monocitos
y los macréfagos, por lo que se infestan mayor cantidad de células y aumenta la replicacion del
virus en las células con liberacién de mediadores que incrementan la permeabilidad vascular.(
18,19)

2-Hipotesis alterna o complementaria

Plantea que la entrada viral a la célula blanco por medio de los receptores Fc-y inhibe la
respuesta inmune antiviral mediante la produccion de IL-6 e IL-10 y la inhibicion transcripcional
de la produccién de IL-12, TNF-a e IFN-y y, como consecuencia, se crea un ambiente ideal que
fomenta la replicacion viral. (18)

Estas teorias sentaron las bases para plantear que la fiebre hemorragica del dengue complicado
es mas comun en las infecciones secundarias que en las primarias. Durante la infecciéon por
dengue hay una respuesta aberrante de linfocitos T, lo que explica el dano tisular con citdlisis y
la inflamacion que ocurren en estos pacientes producidos por un elevado numero de células T.
Cuando ocurre una segunda infeccion (por un serotipo heterdlogo) durante la fase aguda, se
activan clones CD8+ hiperactivos que pueden producir una elevada concentracion de citoquinas
pro y anti-inflamatorias, como IFN-y, TNF-a e IL-13 y niveles bajos de IL-10 con una activacion
prolongada de células T CD8+ y produccion alta en los niveles de TNF-a, IL-6 y otros factores
solubles que afectan la permeabilidad vascular

a) Sistema inmune:

La infeccion por virus del dengue ocurre por la picadura de un mosquito a través de la epidermis
y la dermis, se infectan las células inmaduras de Langerhans (células dendriticas epidermales) y
los queratinocitos. Las células infectadas migran del sitio de la infeccién hacia los nddulos
linfaticos, se reclutan los macrofagos y los monolitos, que se convierten en células blancos de la
infeccion, y el virus se disemina a través del sistema linfatico. Como resultado de esta primera
viremia se obtiene una poblacion de células de linaje mononuclear como monocitos, células
dendriticas (CD) mieloides y macrofagos de higado y bazo infectados. Cuando ocurre una
segunda infeccidon por serotipos heterdlogos hay una concentracién alta de complejos del nuevo
virus con inmunoglobulina G (IgG) y se forman inmunocomplejos que fagocitan las células
mononucleares. La mayoria de estas células muere por apoptosis, mientras que las CD
cercanas son estimuladas y producen la mayoria de los mediadores relacionados con los
procesos de respuesta inflamatoria del hospedero. La cantidad de células infectadas, asi como
el nivel de viremia, podrian ser determinantes en la relacion de citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, asi como del nivel de quimoquinas y otros mediadores. (24)

b) Higado:durante la infeccion por dengue se han detectado en el higado necrosis, esteatosis y
cuerpos de Councilman (probablemente células apoptéticas), y aunque el virus del dengue se ha
encontrado en el interior de los hepatocitos no hay inflamacion del higado, por lo que la necrosis
y la apoptosis observadas son debidas al virus y no a mediadores inflamatorios;18 como
manifestacién clinica que predomind en los pacientes atendidos estuvo la hepatomegalia, con
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epigastralgia y discreta elevacion de las enzimas hepaticas, lo que se explica por la presencia
del virus en la célula hepatica.

c) Células endoteliales:

El tropismo del dengue en las células endoteliales (CE) es controversial, las CE no tienen
receptores Fc-y, por lo que no hay complejos inmunes y la presencia del virus en estas células
solo se podria explicar por pinocitosis. In vitro se ha demostrado la replicacion de los cuatro
serotipos del virus del dengue en CE; la consecuencia de esta infeccién suele producir dafio
funcional mas que morfolégico. En la infeccion por el virus dengue se observé una pérdida de
continuidad en la localizacion de la proteina de uniones estrechas llamada occludina, lo que
coincide con el aumento de la permeabilidad de diversas moléculas de tamafos variables.
Asimismo, un modulador significativo de la permeabilidad endotelial es la interaccion del cito
esqueleto de actina y los componentes de las uniones estrechas. En la infeccion por dengue se
observa una desorganizacion y una fragmentacion de las fibras de actina, con aumento de la
permeabilidad vascular. Se presenta apoptosis selectiva de las células endoteliales de la
microvasculatura en tejidos pulmonares y abdominales, especialmente en casos fatales, lo que
explicaria el intenso derrame vascular observado en la pleura y en las cavidades peritoneales.
También es interesante destacar que la proteina no estructural (NS1) del virus del dengue se
une de manera preferencial a células endoteliales de pulmén e higado. La unién del NS1 con su
anticuerpo especifico podria contribuir al derrame selectivo en el pulmén. (25).

METODOLOGIA

Se realizé una revision a partir de articulos en espafiol e inglés en las bases de datos de las
diferentes revistas de salud a nivel nacional e internacional con los descriptores dengue, virus,
complicaciones, epidemiologia.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las infecciones por dengue Tienen diversas formas clinicas desde cuadros indiferenciados,
asintomaticos hasta formas graves que llevan a shock y fallas en érganos vitales, pero debe ser
enfocada como una sola enfermedad. La infeccién viral induce apoptosis de linfocitos T en los
primeros dias de la infeccion que de acuerdo a su intensidad puede influir favorablemente en la
desaparicion del virus o puede provocar la lisis de grandes cantidades de esas células. De
acuerdo a la revision bibliografica los pacientes que presentan trastornos hepaticos producidos
por el virus del dengue presentan alteraciones variables en la funcion hepatica de los pacientes,
esta puede ser evidenciada mediante alteracion en los niveles de las enzimas aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA), asi como de
bilirrubina total (BT), fraccion directa (BD), albumina y proteinas (PT). En Colombia el dengue
representa un problema prioritario en salud publica debido multiples factores entre ellos la
reemergencia e intensa transmision viral con tendencia creciente. Al finalizar el trabajo
concluimos que en la actualidad ningun pais ha logrado la erradicacion total del vector del
dengue, pero que el control de las epidemias puede lograrse, controlando los vectores mediante
campanas de fumigacion, campafas de educacion de la poblacién y también de saneamiento del
medio ambiente. Mientras no exista una vacuna que proteja contra la infeccion de cualquiera de
los 4 serotipos del virus, estas medidas son fundamentales para controlar al mosquito y prevenir
Su propagacion.
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3. Aporte del PAT Colectivo al DHS (Desarrollo Humano Sostenible)

El desarrollo de este PATColectivo aporta informacion y conocimiento util, al conocer todo lo
relacionado con la patologia del dengue y el comportamiento de esta, tomando medidas
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preventivas, y de esta manera generar un proceso de cambio progresivo en la calidad de vida
del ser humano.

4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa Académico
No aplica.
5. Impacto del PAT Colectivo en la produccion del Programa.

El valor agregado de este PATColectivo fue un articulo, el cual se envia adjunto en el correo
donde se socializa el presente documento.



