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RESUMEN

Introduccion: El cuadro clinico del dengue ha sido clasificado de multiples
maneras, algunas, aunque vigentes, no satisfacen sus variantes clinicas y
epidemioldgicas.

Objetivo: Lograr una clasificacion seroclinica epidemioldgica que contribuya al
control de la enfermedad.

Métodos: Se toma como base un estudio seroepidemioldgico de infeccion por
dengue de una muestra de 535 habitantes seleccionados por un método aleatorio
simple en San Mateo, Venezuela, entre mayo de 2007 y mayo de 2008. Como
medida de frecuencia de las variables estudiadas se utilizd el porcentaje y su
intervalo de confianza.

Resultados: El 78,75 % (IC 95 %: 67,986,8) de los casos presentd sintomas
tipicos y resultaron dengue positivo en el estudio de la IgM, los casos asintomaticos
con IgM positiva representaron 13,75 % (IC 95 %: 7,423,7) del total de positivos.
Conclusiones: Las personas asintomaticas con IgM positiva constituyen una
evidencia indirecta de la presencia del vector y de criaderos. La clasificacion
propuesta denuncia un mayor numero de casos al ampliar el espectro clinico de la
enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: The clinical picture of dengue has been classified in multiple ways,
some, although current, not satisfy its clinical and epidemiological variants.
Objective: To achieve a serological, clinical and epidemiological classification
contributing to disease control.

Methods: Present serological-epidemiological study of the infection by dengue is
based on a sample of 535 inhabitants selected by simple randomized method in
San Mateo, Venezuela, from May, 2007 to May, 2008. As a frequency measure of
study variables authors used the percentage and its confidence interval (CI).
Results: The 78.75 % (95 % CI; 67.9-86.8) of cases had typical symptoms and
were positive to dengue in the IgM study, the asymptomatic cases with a positive
IgM accounted for the 13.75 % (95 % CI: 7.4-23.7) of total of positives.
Conclusions: The asymptomatic cases with a positive IgM are an indirect evidence
of the vector and foci. The classification proposed declares a great number of cases
when clinical spectrum of disease was expanded.
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INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral trasmitida por vectores mas extendida en el
mundo, y constituye uno de los mayores retos de la salud publica en el presente
siglo. En la region de la América, el dengue ha mantenido un aumento sostenible
en los ultimos 25 afios, con brotes epidémicos que se repiten de manera ciclica.
Durante el afio 2002 se notificaron mas de un millén de casos, y en el 2005, se
aprecié un discreto aumento respecto a los 2 afios precedentes.?

Aproximadamente, dos quintas partes de la poblacién mundial estan en riesgo y
mas de 100 paises han sufrido brotes de dengue. La incidencia anual alcanza hasta
50 millones de casos por afio, de los cuales 500 000 personas son hospitalizadas y
20 000 mueren. El 95 % de todos los casos de dengue hemorragico ocurre en nifios
menores de 15 afios de edad. La poblacion mundial en riesgo de contraer dengue
supera los 2 000 millones de personas; y es la décima causa de muerte por
enfermedades infecciosas.?

Esta enfermedad ha sido clasificada de multiples maneras algunas de las cuales han
sido criticadas por los expertos en el tema, a pesar de su vigencia. El propdsito de
este trabajo es proponer una variante de clasificacion seroclinica epidemioldgica
que contribuya al control de la enfermedad.

METODOS

Se realizd un estudio seroepidemiolégico para identificar y caracterizar la infeccién
por dengue en 15 000 hab de San Mateo, municipio Libertad, Anzoategui, Republica
Bolivariana de Venezuela, en el periodo comprendido de mayo de 2007 a mayo de
2008. Para estimar el tamafio de la muestra se considerd una prevalencia de
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infeccidon por dengue de 15 %, 95 % de confiabilidad, un error de 3 % y 5 % de no
respuesta asi se alcanzd estudiar un total de 535 personas seleccionadas
aleatoriamente, se tomd6 como fuente de datos el censo electoral existente. A partir
de la poblacidn seleccionada se escogieron también los menores de 18 afios
convivientes, se excluyeron los menores de 5 afios por consideraciones éticas.

Criterios de exclusion

- Personas adultas que no desearon participar en el estudio.
- Niflos cuyos padres o tutores no dieron su consentimiento.

- Individuos con enfermedades invalidantes como retraso mental, demencias, etc.

Técnicas para la recoleccion de la informacion

A cada uno de los participantes se le tomaron 5 mL de sangre para determinar la
inmunoglobulina M especifica de dengue (IgM dengue), teniendo en cuenta que, en
los pacientes sintomaticos, hubiesen transcurrido al menos 6 d de comenzados los
sintomas y no mas de 60 d, tiempo en el cual la prueba de IgM se mantiene
positiva si hubiese infeccidn reciente y se relacion6 el resultado con la presencia o
no de sintomas. Las muestras fueron procesadas con un equipo SUMA utilizando la
técnica UMELISA-Dengue IgM plus que presenta una sensibilidad y especificidad por
encima de 97 % y 94 %, respectivamente. Esta prueba para la pesquisa primaria
de dengue es cubana y es, ademas, un método sensible, especifico, rapido y barato;
garantiza una adecuada, confiable e ininterrumpida vigilancia de la enfermedad.?

La caracterizacion del espectro clinico se fundamentd esencialmente en la diversidad
de su cuadro sintomatico recogido por entrevista y examen clinico, teniendo en
cuenta ademas los resultados inmunoldgicos de la IgM dengue, 80 casos infectados.
También se tuvo en cuenta la presencia de un cuadro clinico tipico con IgM
negativa.

Espectro o clasificacion clinica de infeccion reciente. Definiciones operativas

El autor y el equipo asesor disefiaron la clasificacion diagnostica que se presenta a
continuacion:

A- IgM positiva

« Sintomatico o tipico: Fiebre asociada a 2 0 mas signos y sintomas como cefalea,
dolor retroorbital, mialgia, artralgia, erupciéon cutdnea, manifestaciones
hemorragicas, leucopenia y que dura entre 2 y 7 d. Agrupa las definiciones de
dengue cldsico, fiebre hemorragica dengue y shock dengue.*

« Asintomatico: Sin sintomas clinicos, con contacto con caso clinico confirmado de
dengue intradomiciliario o cercano o sin ningun contacto.

« Con sintomas atipicos: Con sintomas inespecificos comunes a cualquier virosis y
gue no corresponden al cuadro tipico referido anteriormente.

« Probable: Sintomas de cuadro tipico de dengue referidos hasta 3 meses previos,
pues al momento de la entrevista no tenia sintomas.
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B- IgM negativa

« Sintomatico o tipico: Fiebre asociada a 2 o mas signos y sintomas siguientes:
cefalea, dolor retroorbital, mialgia, artralgia, erupcién cutdnea, manifestaciones
hemorragicas, leucopenia y que dura entre 2 y 7 d. Agrupa las definiciones de
dengue clasico, fiebre hemorragica dengue y shock dengue. Aunque tiene IgM
negativo fue considerado como infeccién dengue reciente por genio epidémico.

« Sin cuadro clinico tipico: Sin los sintomas de dengue o presencia de sintomas
atipicos o asintomaticos que al tener IgM negativa fue considerado no infectado.

De esta forma se abarcaron todas las formas clinicas, subclinicas e inaparentes de
infeccidon por dengue en una localidad donde no se habia realizado un estudio de
esta enfermedad y donde no existian antecedentes ni reportes de encefalitis San
Luis, encefalitis venezolana ni circulacion del virus del Nilo occidental que pudieran
explicar reacciones cruzadas de la IgM dengue.

Procesamiento de la informacion

Para el cdlculo de la prevalencia se utilizé la tasa, resultado de la division de los
casos de infeccién reciente dengue entre la poblacién en estudio, multiplicado por la
constante 100 (casos/habitantes x 100) expresado en porcentaje y estimando su
intervalo de confianza al 95 % (IC 95 %).

Para caracterizar el espectro clinico se realizd una distribuciéon porcentual con su
intervalo de confianza (95 %) respectivo para cada una de las diferentes formas
clinicas definidas con anterioridad.

Aspectos éticos

Se pidid ademas el consentimiento a las autoridades de gobierno y de salud locales
para la ejecucién del proyecto aprobado por las comisiones cientificas y de ética de
la Direccion de Barrio Adentro en el estado Anzoategui.

Se tuvo en cuenta la voluntariedad de participacion, se explico la importancia del
estudio, sus propdsitos y perspectivas manteniendo siempre los principios que rigen
la ética médica y la investigacion cientifica todo lo cual quedé recogido en el
consentimiento informado.

RESULTADOS

De las 535 personas incluidas en el estudio, se les identificd infeccidn reciente por
dengue por IgM positiva a 80 (14,95 % IC 95 %: 12,1-18,3), el 78,7 % del total
con IgM positiva (63/80), presentd cuadro clinico tipico de infeccion reciente por
dengue (Fig.). El 13,7 % (11/80) se mantenia asintomatico y de estos solo 11,2 %
refirid haber tenido contacto con enfermos (9/80) y 2 no refirieron contactos
previos, pero presentaron IgM positiva.

Se encontraron 4 sujetos con atipicidad del cuadro clinico y 2 probables infectados,
0 sea, que refirieron sintomas clinicos tipicos hasta 3 meses previos (tabla 1).
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Fig. Propuesta de clasificacion del cuadro clinico del dengue,

Tabla 1. Espectro clinico en la poblacion con IgM positiva

Categorias Mo, e IC (95 %)
Sintomatico 63 a7 67,9-86,8
Asintomatico 11 13,7 T,4-23,7
Con contacto a 11,2 §,6-20,8
Sin contacto P 2,5 0,4-9,6

Con sintomas atipicos e g0 1,6-12,9
Probable 2 2,5 0,4-9,6

Se hallé que 29 pacientes, de los 455 del total con IgM negativa, presentaron un cuadro
clinico tipico de dengue (tabla 2).

Si se estimara la prevalencia general de infeccién reciente incluyendo los 29 casos
con cuadro clinico tipico de dengue a pesar de tener una IgM negativa se tendria en

total 109 casos, y la tasa de prevalencia alcanzaria la cifra de 20,4 % (IC 95 %:
17,1-24,1) (datos no mostrados).

Tabla 2. Espectro clinico en la poblacion con IgM negativa

Categarias Ma, % IC (95 %)
Con cuadro clinico tipico 29 6,3 4,4-9,1
Sin cuadro clinico 426 | 93,6 | 90,9-95,6
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DISCUSION

El dengue se manifiesta a través de 3 sindromes definidos como: dengue clasico o
benigno, fiebre hemorrdgica por dengue y sindrome de shock por dengue.® Esta
clasificacion ha sido muy criticada por varios autores ya que no incluye a los
enfermos de dengue con otras formas de gravedad, tales como la afectacion
particular del sistema nervioso central (encefalitis), del corazén (miocarditis) o del
higado (hepatitis grave). Tampoco es util para la atencion clinica de los enfermos.

Por tal razén, el Programa de Adiestramiento e Investigacién en Enfermedades
Transmisibles de la Organizacién Mundial de la Salud (TDR/OMS) auspicid un
estudio internacional, llamado Dengue Control (DENCO) que tuvo como resultado la
propuesta de una clasificacién binaria de la enfermedad: dengue y dengue severo.®

Los criterios de dengue severo fueron: a) extravasacion severa de plasma,
expresada en choque hipovolémico, y/o por dificultad respiratoria debida al exceso
de liquidos acumulados en el pulmén, b) hemorragias severas, segun criterio del
médico tratante, y c¢) la afectacién de érganos: hepatitis severa por dengue
(transaminasas superiores a 1 000 U), encefalitis por dengue o la afectacién grave
de otros érganos, como la miocarditis por dengue.

El estudio DENCO también permiti6 identificar algunos signos y sintomas presentes
en los enfermos un dia antes de agravar. Estos signos de alarma permiten
identificar tempranamente al enfermo de dengue que va a evolucionar a dengue
severo y sobretodo permite al médico iniciar de manera precoz el tratamiento con
reposicién de liquidos por via intravenosa y de esa manera, mejorar el prondstico
del enfermo.®”’

Esta nueva clasificacion tiene un riguroso soporte cientifico y coincide, a grandes
rasgos, con los criterios de los clinicos expertos en dengue en nuestra Region, pero
necesita ser validada en la practica en situaciones de endemicidad de dengue y
durante epidemias de la enfermedad, tanto en hospitales como en unidades de
Atencion Primaria de Salud.®”’

En relacién con el espectro clinico de dengue, los resultados de este estudio
demuestran lo recogido por otros autores sobre su diversidad, ya que abarcd desde
formas asintomaticas hasta la tipica con alta letalidad, en ocasiones de no ser
atendidos oportunamente.®

El 13,7 % con IgM positiva dengue no percibié sintoma alguno, lo cual es
extremadamente importante, dado que son personas infectadas sin control o
aislamiento y, por ende, mantienen las condiciones de endemicidad por ser
reservorio sin sintomas. Estos casos asintomaticos con IgM positiva son, sin duda,
un indicador indirecto de la existencia del vector y de la transmision a bajo nivel en
muchas regiones endémicas y en las que en ocasiones se dan como libres de la
enfermedad. Contrariamente, en las epidemias o en los casos aislados se hacen
reportes y acciones de control de foco, no asi para los asintomaticos como se
expresé con anterioridad. Otros autores reportaron resultados similares en sus
estudios realizados en escolares en el norte de Tailandia.’

Los sistemas de salud solamente actuan alrededor de los casos sintomaticos
reportados, por lo que mantener una vigilancia activa o estudios de seroprevalencia
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puntuales sistematicos, en los lugares endémicos, garantiza conocer la magnitud
real del problema y mantener un correcto control de la situacion epidemioldgica.

Los sintomas tipicos en epidemias son importantes y toman fuerza, ademas, los
sintomas inespecificos, apenas descritos en la literatura clasica. Realizar IgM a todo
paciente con cuadro clinico sugestivo de cualquier virosis en lugares de epidemia
contribuiria sin dudas a un mejor conocimiento y control de de la enfermedad,
aunque una vez declarada la epidemia no es necesario invertir esfuerzos para hacer
a todos los casos IgM, solo basta el criterio clinico y epidemiolégico.

El estudio de la IgM debe quedar reservado para la etapa inicial y final de periodos
epidémicos, el primero para dar la confirmacion y al final para precisar interrupcion
de la transmision.

En lugares declarados libres de transmisién o en especial en periodos
interepidémicos de dengue seria siempre necesario mantener un control mediante
estudios puntuales de seroprevalencia, para de esta forma poder tener evidencias
cientificas de que no existen casos infectados.

Estos resultados demuestran lo dificil que resulta para el médico realizar un
diagnostico clinico de la enfermedad basandose solamente en el cuadro
sintomatico, por lo que hay que tener en cuenta también la situacién
epidemioldgica y entomoldgica. Deben valorarse como casos dengue aquellos con
IgM dengue negativa que tengan sintomas o cuadro clinico tipico algo importante
para controlar el reservorio y ejecutar acciones de control del vector. A pesar de
ello, siempre deben descartarse otras entidades que pudieran estar presentes
simultdneamente con el dengue y en las que se debe estar en alerta en todo
momento. Basado en la propuesta de clasificacion expuesta en la figura, el cuadro
clinico del dengue delimita un area mayor de denuncia de casos.

En conclusién, el mayor numero de casos presentd sintomas clinicos tipicos dengue
y fueron igualmente confirmados por IgM. Las personas asintomaticas con IgM
positiva pueden estar presentes en lugares endemoepidémicos constituyendo el
reservorio mas importante. La clasificacién propuesta denuncia un mayor numero
de casos al ampliar el espectro clinico de la enfermedad.
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