UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Rol de la coinfeccion por los diferentes
serotipos del virus del Dengue en los
pacientes fallecidos durante la epidemia de
2010-2011 en Colombia

Lissethe Carolina Pardo Herrera

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina
Maestria de Infecciones y Salud en el Tropico
Bogota, D.C.
2022






Rol de la coinfeccion por los diferentes
serotipos del virus del Dengue en los
pacientes fallecidos durante la epidemia de
2010-2011 en Colombia

Lissethe Carolina Pardo Herrera

Trabajo de grado presentado como requisito para optar al titulo de:

Magister en Infecciones y Salud en el Trépico

Director:
Jairo Andrés Méndez Rico. MSC., PhD.

Codirector:
Fernando Pio De La Hoz Restrepo. MD., MSC., PhD.

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina
Maestria de Infecciones y Salud en el Tropico
Bogota, D.C.
2022



Declaracion de obra original

Yo declaro lo siguiente:

He leido el Acuerdo 035 de 2003 del Consejo Académico de la Universidad Nacional.
«Reglamento sobre propiedad intelectual» y la Normatividad Nacional relacionada al
respeto de los derechos de autor. Esta disertacion representa mi trabajo original, excepto
donde he reconocido las ideas, las palabras, o materiales de otros autores.

Cuando se han presentado ideas o palabras de otros autores en esta disertacién, he
realizado su respectivo reconocimiento aplicando correctamente los esquemas de citas y
referencias bibliograficas en el estilo requerido.

He obtenido el permiso del autor o editor para incluir cualquier material con derechos de
autor (por ejemplo, tablas, figuras, instrumentos de encuesta o grandes porciones de
texto).

Por ultimo, he sometido esta disertacion a la herramienta de integridad académica,
definida por la universidad.

Lissethe Carolina Pardo Herrera

Fecha 13/05/2022



Resumen

Rol de la coinfeccién por los diferentes serotipos del virus del Dengue en los
pacientes fallecidos durante la epidemia de 2010-2011 en Colombia

La infeccién por virus del dengue es considerada una de las principales arbovirosis de
interés en salud publica en todo el mundo. Colombia se considera endémico para la
enfermedad, con alrededor de 50 afios donde la circulacién viral ha sido constante. En el

pais se informan al menos 15.000 casos nuevos anualmente.

La circulacion de los 4 serotipos, la variabilidad genética de las cepas, la alta infestacion
del vector, y las condiciones sociodemogréaficas han favorecido que en Colombia se
presenten grandes brotes de la enfermedad con picos epidémicos aproximadamente

cada dos a cuatro afos.

En el afio 2010-2011 se documentd en el pais una gran epidemia de la enfermedad
donde 187.896 casos fueron notificados al sistema de vigilancia. Durante este periodo se
detect6 la circulacion de los 4 serotipos del virus en la mayoria de las regiones y la
severidad de la enfermedad fue estimada en alrededor de 5% con 534 muertes

probables.

En concordancia con los hallazgos de la literatura, las caracteristicas de esta epidemia
pudieron favorecer la ocurrencia de infecciones por mas de un serotipo en el mismo
individuo. La evidencia en varios paises sugiere la controversia de este fendmeno

respecto a la posibilidad de asociarse a formas mas severas de la enfermedad.

El presente trabajo decidio investigar: i) si estas infecciones por mas de un serotipo en

efecto se presentaron durante este periodo epidémico; ii) la frecuencia de estas
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infecciones; vy iii) su posible asociacién con las manifestaciones clinicas en casos fatales

de la enfermedad.

Un total de 160 mortalidades por dengue se confirmaron por deteccion viral, y entre ellas,
tan solo 9 correspondieron a infecciones simultaneas por mas de un serotipo. Estos 160
casos fueron seleccionados para investigar diferencias asociadas a severidad entre
infecciones por un solo serotipo y coinfecciones, al comparar los cambios
histopatologicos en 6 tejidos de interés asociados a la fisiopatologia del dengue en

humanos.

Los resultados mostraron la tendencia a que, en las infecciones por un solo serotipo, se
presentaran mas alteraciones histopatolégicas y en mayor frecuencia, comparado con
las coinfecciones. Sin embargo, la baja frecuencia de estas ultimas (5.6%) no permitio
definir si estos hallazgos pudieran ser significativamente distintos. Este trabajo sugiere la
necesidad de vigilar este fendbmeno con mayor detalle durante lapsos epidemioldgicos
mas prolongados con la inclusién de periodos endémicos y epidémicos en el pais.

Palabras clave: Dengue, serotipo, coinfecciones, severidad, alteraciones

histopatoldgicas
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Abstract

Role of coinfection by the different serotypes of the Dengue virus in patients died
during the 2010-2011 epidemic in Colombia

Dengue is considered one of the most important Arbovirus disease in public health
around the world. Colombia is defined like an endemic country with constant viral
circulation in the last 50 years, and 15.000 annual new cases at least. Four serotypes
circulation, genetic variability, high mosquitoes infestation, and socio-demographic factors

have lidered large dengue epidemics occurrence in the last years in Colombia.

During 2010-2011, a dengue epidemic with 187.896 cases was reported, with the four
serotypes circulation in several colombian regions, high disease severity, and 534

estimated fatal cases.

According with other investigation findings, this colombian epidemic characteristics could
lead to a simultaneal serotype infection in the same subject. The evidence obtanied in
several countries suggests some controversies over this phenomenum about its

relationship with dengue severity.

his work researched if these multiple serotypes infection ocurred during the same
epidemic period, the simultaneal infection frequency, and the possible association with

severity manifestations in fatal cases.

160 dengue fatal cases were confirmed by viral detection, and among them only 9
simultaneal infection were detected. Those 160 cases were selected to investigate the
severity differences between one serotype infections and coinfections, by comparing

histopathologic changes using 6 tissues associated to human dengue physiopathology.
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Results showed that severity histopathologic findings were more frequent in single
serotype infections, compared with coinfections. However, it should be noted that low
coinfections frequency have not allowed statistics difference estimations. This work
suggests that this surveillance must be executed in longer time lapses including endemic

and epidemic periods in Colombia.

Keywords: Dengue, serotypes, simultaneal infection, severity, histopathologic changes
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Introduccioén

El virus del dengue (DENV) es responsable de una importante enfermedad viral
reemergente en los paises tropicales y subtropicales, que afecta a 50 millones de
personas al afio en todo el mundo y aproximadamente, 2,5 millones de personas viven
en paises con dengue endémico. En los ultimos 50 afos, su incidencia ha aumentado 30
veces con la creciente expansién geogréfica hacia nuevos paises y, en la actual década,

de areas urbanas a rurales (1).

La infeccién por dengue es una enfermedad sistémica y dinAmica, causando un amplio
espectro clinico, el cual presenta manifestaciones graves y no graves. Siendo esta una
enfermada tan compleja en sus manifestaciones, su manejo y tratamiento es sencillo,
teniendo en cuenta que las primeras acciones sean tomadas de forma oportuna y
correcta, en este sentido las mortalidades serian totalmente evitables. Ademas, este virus
tiene de cuatro serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) y la infecciébn con

cualquiera de ellos puede producir las manifestaciones mas graves de la enfermedad (2).

El dengue es un problema creciente para la Salud Publica mundial, debido a varios
factores: el cambio climatico, el aumento de la poblacibn mundial en areas urbanas
caracterizadas por un crecimiento rapido y desorganizado, la insuficiente provisién de
agua potable que obliga a su almacenamiento en recipientes caseros habitualmente
descubiertos, la inadecuada recoleccién de residuos y la gran produccion de recipientes
descartables que sirven como criaderos de mosquitos al igual que los neuméticos
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 (3).

En Colombia la transmision del virus esta relacionada con los altos indices de
desplazamiento del area rural a la ciudad debido a problemas de orden publico,
incrementando las densidades poblacionales; la infeccion se ha comportado como una

enfermedad endémica con brotes epidémicos ciclicos en casi todas las poblaciones por
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debajo de los 1.800 metros sobre el nivel del mar, equivalente a 900.000 km? donde
viven aproximadamente 20 millones de personas (4).

En &reas donde varios serotipos del virus del dengue se transmiten al mismo tiempo, los
casos de coinfeccion por mas de un serotipo del virus pueden ser mas comunes de lo
gue se pensaba. Las tasas altas de ataque que se producen durante las epidemias
podrian ser el resultado, en muchos casos, de infeccién por varios serotipos del virus (5).
Se ha sugerido que las coinfecciones por diferentes serotipos de dengue pueden influir

en la expresion clinica, pero hasta el momento no hay evidencia clara de esta relacién.

Este trabajo de investigacion se dirige a evaluar el rol de la coinfeccién por los diferentes
serotipos del virus del Dengue en los pacientes fallecidos durante la epidemia de 2010-
2011 en Colombia.



1.Antecedentes

1.1 Antecedentes del dengue en las Ameéricas y Colombia

A pesar de que el virus del dengue se aislé por primera vez en las Américas en 1942
(6,7), se sabe que ocasion6 grandes brotes en el Caribe desde la primera mitad del siglo
XVII, asi como epidemias continentales o verdaderas pandemias a lo largo de los siglos
XIX'y XX. La primera epidemia descrita en Colombia fue en los afios 1951 y 1952, donde
el serotipo aislado fue DENV 2, este virus era endémico en el Alto Magdalena. En 1952 el
Aedes aegypti quedo erradicado de Colombia, con excepcién de una zona cercana a
Venezuela y el dengue desaparecid. Durante los afios setenta los serotipos DENV 2 y
DENV 3 causan extensas epidemias donde no se habia observado dengue desde 1952,
se calcula que contrajeron la enfermedad mas de medio millbn de personas; sin
embargo, los brotes ocurrieron de forma “silenciosa” o se le confundié con otras

enfermedades (8).

El resurgimiento del dengue se dio con la introduccién de DENV 1, con una pandemia
devastadora en las Américas que duro hasta 1980, este serotipo se cree que fue
importado desde Africa y su entrada fue por Jamaica en 1977, luego se extendié en toda
las Américas; en Colombia la epidemia comenzé en 1978, de todas las Américas se
notificaron cerca de 702.000 casos, teniendo esta epidemia una incidencia mayor pues
las estimaciones correspondientes Unicamente a Colombia, Cuba y Venezuela indicaban
que habian contraido la enfermedad mas de 5 millones de personas. En 1981 surgié en
las Américas la cepa de DENV 4, que causo brotes en el Caribe, América Central y del

Sur, la infeccidn por este serotipo tiene a relacionarse con una afeccion leve (9).

En Colombia, 1998 fue un afio epidémico con una notificacion oficial de 58.011 casos; en
1990, se registraron 17.350 casos; en 2002 se conocié el mayor nimero de casos de
dengue clasico de la Ultima década (76.579) (10), esta cifra descendié a 24.078 casos en
2004, pero ascendid a 38.935 casos en 2005 (11).
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En el afio 2001, el total de casos reportados de dengue lleg6 a 61.910 de los cuales el
89.3% correspondian a dengue clasico y el 10.7% a hemorragico, siendo los
departamentos de Santander y Norte de Santander los mas importantes por sus tasas de
infeccidn; hasta el afio 2003 el comportamiento fue regular y relativamente constante,

aungue es importante resaltar la circulaciéon predominante del serotipo 3 del virus (11).

Por otro lado, desde las ultimas semanas de 2009 y probablemente como una
consecuencia de las condiciones climaticas generadas por el Fendmeno del Nifio,
Colombia presentd una de las mayores epidemias de dengue observadas durante los
tltimos 10 afios. Asi, durante el 2010 se notificaron al SIVIGILA 157.152 casos de
dengue, de los cuales el 94 % corresponden a dengue (147.670 casos) y el 6% restante
a dengue grave (9.482 casos). Adicionalmente, se confirmaron 217 muertes por dengue,
para una letalidad de 2.28% que supera el limite de tolerancia del 2% planteado por la
Organizacion Mundial de la salud, OMS (12).

1.2 Antecedente de coinfeccion por los diferentes
serotipos del virus del Dengue

Se han reportado en varios paises de la presencia de diferentes serotipos a través de los
afios e incluso se ha demostrado que en determinados brotes circulan dos o mas
serotipos, estos factores han dado lugar a la ocurrencia de una competencia en el

proceso de infeccion viral y también a las infecciones concurrentes (5).

El primer caso documentado de infecciébn humana concurrente con dos virus del dengue
fue reportado en Puerto Rico en 1982, donde se aislaron los serotipos DENV 1y DENV 4
en el suero de un paciente masculino de 16 afos. La enfermedad fue leve y segun las
manifestaciones de la enfermedad esta infeccion concurrente no es compatible con la
hipétesis de que la doble infeccion con el virus del dengue causa mas enfermedad

hemorragica grave. (13)

Una coinfeccion adquirida de forma natural fue encontrada durante la epidemia en Nueva
Caledonia en 1989, donde se encontré la infeccion concurrente con DENV 1y DENV 3,
en seis pacientes y DENV 1 y 4 en un paciente, todos los pacientes presentaron

manifestaciones leves de la enfermedad (14). En Tailandia, DENV 1 y DENV 2 fueron
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identificados por técnicas moleculares en las muestras de suero de dos pacientes con

manifestaciones graves de dengue hemorragico en 1990 (15).

Ocho casos con infecciones por el DENV 2 y DENV 4 fueron identificados por RT-PCR
en las muestras de suero de los pacientes durante las epidemias en China desde 1991 a
1995 (16). Durante 1993, en Somalia fueron aislados DENV 2 y DENV 3, en uno de los
13 casos que se confirmaron virolégicamente en ambos no reportan manifestaciones

graves de la enfermedad (17).

En Brasil se han presentado brotes de dengue desde el afio 1986, donde se han
identificado los serotipos DENV 1 y DENV 2; en 1996 en el municipio de Miranda, se
documenta el primer caso de doble infeccién en una paciente de 30 afios, los principales
sintomas fueron fiebre, cefalea, sudoracion, fotofobia y postracion durante tres dias,
seguido de un curso leve y la recuperacién completa y sin manifestacion hemorragica u

otras alteraciones mas graves. (18).

En el sur de Taiwan en el afio 2000 se presentd un brote de dengue el cual, con la ayuda
de una RT-PCR multiplex modificada, se logro detectar y determinar los serotipos en 21
pacientes con dengue. Aunque ambos serotipos, DENV 2 y DENV 3, se encontraron en
la mayoria de los casos, 2 de los 21 casos fueron infecciones concurrentes por ambos
serotipos del virus del dengue. Esto fue confirmado por andlisis de secuencias de los

productos amplificados (19).

En 2001, en el norte de Barrentos, una ciudad ubicada al norte de Sao Paulo, Brasil, se
presenta un brote de dengue en el cual se determina un caso de coinfeccion,
involucrando los serotipos DENV 1 y DENV 2 con manifestaciones de dengue clasico,
por medio de andlisis filogenéticos, donde se determind que los genotipos de DENV 1
(genotipo 1) y DENV 2 (genotipo 1l1) (20).

En Perd, la circulacion de cuatro serotipos en un mismo brote fue observada por primera
vez en el noroeste de Peru, en Sullana, en el afio 2001 donde se informé los primeros
casos de dengue hemorragico con casos fatales. La infeccion concurrente descrita en
este estudio esta relacionada con los serotipos mas predominantes informados en el

brote (DENV-1 y DENV-3). De los seis casos observados con coinfeccion, una mujer
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present6 manifestaciones hemorragicas moderadas. Sin embargo, no se puede atribuir la

gravedad de la enfermedad al evento de infeccién concurrente (5).



2.Problema

El dengue se ha convertido en un problema creciente para la salud publica, siendo esta
la enfermedad arboviral mas importante en las regiones tropicales y subtropicales del
mundo. Segun la OMS, se estima que cada afio se producen entre 50 y 100 millones de
casos Yy una cuarta parte de la poblacion mundial se encuentra en riesgo de contraer la
enfermedad (21). Sin embargo, estimaciones basadas en la carga total de infeccién

sugieren que los casos serian tres veces mas a las cifras previstas por la OMS (22).

La mayor parte de los casos de dengue se notifican en el sureste asiatico, la region del
pacifico occidental y en las Américas, presentado altas tasas de morbimortalidad,
especialmente en nifios y adultos jovenes (22).

A pesar de las altas tasas de morbimortalidad de dengue, los mecanismos de
patogénesis no estan bien definidos, pues, al no existir un modelo animal que simule el
curso de la enfermedad, los estudios deben basarse en datos de pacientes, los cuales
son muy diversos y no permiten comprender los fendmenos patolégicos que ocurren en
el transcurso de la infeccion (24, 25). Sin embargo, varios factores se asocian con la
patogénesis como factores virales, tales como serotipos, virulencia y trasmisibilidad del
virus y factores del hospedero como la respuesta inmune, condiciébn inmunoldgica y

caracteristicas genéticas. (25)

A lo largo de las ultimas epidemias de dengue donde se ha reportado la circulacion de
mas de un serotipo en la misma region, ha dado lugar a la ocurrencia de una
competencia en el proceso de infeccion viral y también a coinfecciones. El primer caso de
infecciones simultaneas fue documentado en Puerto Rico en 1982 (13) y desde esa
época hasta hoy, diversos hallazgos han inferido que las coinfecciones pueden estar
asociadas con manifestaciones severas de la enfermedad, pero hasta el momento no hay
una evidencia clara de esta relacion. Estos estudios han sido realizados durante la

caracterizacion virologica de las epidemias y las infecciones concurrentes han sido
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hallazgos coincidentes y relacionados principalmente con pacientes con manifestaciones

leves de la enfermedad.

Colombia no es ajena a esta situacion, teniendo en cuenta que ha demostrado un
comportamiento hiper-endémico en gran parte del territorio nacional, ciclos epidémicos
cada dos o tres afios, aumento en la frecuencia de brotes de dengue grave y sindrome
de choque por dengue, la infestacion por Aedes aegypti en mas del 90% del territorio
nacional y la introduccién periurbana del Aedes albopictus (12) vy, los cuatro serotipos
circulando simultdneamente en varias regiones del pais con cambios en la dominancia a
través del tiempo y a su vez, con cambios en la carga inmune de la poblacion. Para el
afo 2010 se reportaron 157.202 casos con una letalidad del 2.26%, siendo la mayor
epidemia de dengue en registrada en la Gltima década (12), durante el afio 2011, se
notifican 30.694 casos y una letalidad del 3.34% (23), superando el limite de tolerancia
del 2% planteado por la Organizacion Mundial de la salud, OMS. (21). Teniendo en
cuenta las caracteristicas de esta epidemia y el aumento en la mortalidad por dengue,
reportado durante los afios 2010 y 2011, el presente estudio pretende describir las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y hallazgos histopatolégicos en las muertes
confirmadas por laboratorio, e identificar si se presentan coinfecciones y si estos casos
muestran diferencias en las manifestaciones clinicas e histopatoldogicas de la

enfermedad.

Pregunta de investigacion

¢,Cual es el rol de la coinfeccion por los diferentes serotipos del virus del Dengue en los

pacientes fallecidos durante la epidemia de 2010-2011 en Colombia?



3.0bjetivos

3.1 Objetivo general

Describir el rol de la coinfeccion por los diferentes serotipos del virus del Dengue en los

pacientes fallecidos durante la epidemia de 2010-2011 en Colombia

3.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los casos fatales de la
epidemia de 2010 — 2011.

Describir los serotipos circulantes del virus del dengue en casos fatales en la
epidemia de 2010 — 2011.

Describir la frecuencia de coinfecciones por los serotipos del virus del dengue en

casos fatales.

Describir relacion entre los hallazgos patolégicos del dengue y la presencia de

coinfecciones por diversos serotipos del dengue






4.Marco teoérico

El dengue es una enfermedad febril aguda infecciosa de origen viral, de caracter endemo-
epidémico, transmitida por la picadura de mosquitos hembra del género Aedes,
principalmente Aedes aegypti (A. aegypti). Actualmente es la arbovirosis de mayor relevancia
a nivel mundial en términos de morbilidad, mortalidad y afectacién econémica (26).

4.1 Caracteristicas del virus del dengue

El virus del dengue es un Arbovirus que pertenece al género Flavivirus, de la familia
Flaviviridae, donde se encuentran otros virus estrechamente relacionados como el de la
fiebre amarilla. EI genoma viral estd constituido por una hebra sencilla de RNA de
polaridad positiva, aproximadamente de 11kb, que presenta un Unico marco abierto de
lectura, el cual codifica para 3 proteinas estructurales (C, prM y E) y 7 proteinas no
estructurales (NS1, NS2a, NS2b, NS3 NS4a, NS4b y NS5) (fig.1); mediante técnicas
serolégicas con anticuerpos monoclonales se han demostrado 4 variedades o serotipos
virales (DENV 1, DENV 2, DENV 3 y DENV 4) cada uno de los cuales es capaz de
causar la enfermedad (4).

Figura 1. Esquema del genoma del virus del dengue
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Fuente: Adaptado de Guzman, Maria G. Dengue: a continuing global threat. Nature Reviews Microbiology,
S7-S16 | doi: 10.1038/nrmicro2460
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Mediante estudios filogenéticos del DENV, utilizando técnicas de secuenciacion
eficientes se han establecido dentro de cada uno de sus serotipos, 5 genotipos para
DENV-1 (1, Il, I, IV y V), (27,28), 6 para DENV-2 (Americano, Asiatico/Americano,
Asiatico |, Asiatico Il y Selvético, el cual es exclusivo de primates no humanos), 4 para
DENV-3 (I, Il, 111, IV); algunas clasificaciones incluyen el genotipo V (29), y 4 para DENV-
4 (I, 11, I, y Selvético, también exclusivo de primates) (30). La diversidad genética del
virus DENV puede ocasionar la aparicion de cepas con mayor capacidad de replicacién,

severidad clinica y de mas facil transmisién o0 mas virulentas (31).

4.2 Vector del virus del dengue

El virus del dengue es transmitido por la picadura de las hembras hemat6fagas de los
mosquitos del género Aedes, principalmente por las especies aegypti y albopictus, los
cuales estan ampliamente distribuidos en las zonas tropicales y subtropicales alrededor
del mundo, permitiendo que tanto el virus como el mosquito circulen con menos

restricciones ecologicas (32, 21).

4.3 Ciclo replicativo del virus del dengue

El ciclo de replicativo del virus del dengue comienza cuando un mosquito hembra pica a
un humano con viremia, luego, el virus infecta el intestino medio del mosquito vy,
posteriormente, hay propagaciéon sistémica durante un periodo de 8 a 12 dias, cuando
finalice este periodo extrinseco, el virus se puede transmitir a otros seres humanos vy el
mosquito quedara infeccioso por el resto de su vida (21,32,33). En el ciclo de vida
intrinseco, el virus tiene tropismo por las células del linaje monocito — macréfago, células
dendriticas, hepatocitos, linfocitos y células endoteliales (34). El primer paso para la
infeccién del virus del dengue requiere la interaccion de la glicoproteina E con el receptor
celular como el glicosaminoglicano heparadn sulfato que promueve la endocitosis; el
endosoma se fusiona con un lisosoma que disminuye el pH de la vesicula liberando la
nucleocapside del virus al citoplasma (35). Cuando el RNA viral se libera inicia la
replicacion mediante la sintesis de la hebra negativa complementaria que utiliza como
molde para la produccion de nuevas moléculas de RNA, estas nuevas proteinas virales
se organizan en el reticulo endoplasmatico para ser modificadas. Cuando el virus es
liberado existe un reordenamiento de las proteinas E para que puedan ser reconocidas

por las moléculas de las células e iniciar un nuevo ciclo (35) (fig. 2).
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Figura 2. Ciclo de replicacion del virus del dengue
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4.4 Manifestaciones clinicas y definiciones de caso

El dengue es una enfermedad infecciosa sistémica y dinamica. La infeccién puede cursar
en forma asintomatica con un espectro clinico amplio que incluye las expresiones graves y
no graves. La OMS, clasifica el dengue en dos categorias: dengue y dengue grave. El

dengue se subdivide en dengue sin signos de alarma y en dengue con signos de alarma.

Dentro de las manifestaciones de dengue sin signos de alarma se encuentran: fiebre,
nauseas, vomito, exantema, cefalea, dolor retrorbicular, mialgias, artralgias, petequias o
prueba de torniguete positivo, leucopenia. En dengue con signos de alarma se presentan
los siguientes sintomas: dolor abdominal intenso, vémitos persistentes, acumulacion de
liguidos, sangrado de mucosas, letargo, irritabilidad, hipotension postural, hepatomegalia,
aumento agresivo del hematocrito. El dengue grave presenta las siguientes
manifestaciones: choque, dificultad respiratoria, sangrado grave, compromiso grave de

6rganos (2).
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En Colombia, de acuerdo con el protocolo de vigilancia y control de 2010 y siguiendo con
las recomendaciones de la Organizaciébn Panamericana de la Salud, para dengue se

presentan las siguientes definiciones operativas del caso (36):
Caso probable de dengue: cumple con la definicién de dengue con o sin signos de alarma.

Caso probable de Dengue Grave: cumple con cualquiera de las siguientes
manifestaciones graves de dengue: extravasacion severa de plasma, hemorragias

severas, dafio grave de 6rganos.

Caso confirmado por laboratorio: caso probable de dengue, dengue grave, o
mortalidad por dengue confirmado por alguno de los criterios de laboratorio para el
diagndstico o por el criterio de nexo epidemioldgico en casos de dengue.

Caso confirmado por nexo epidemioldgico: el nexo epidemiolégico consiste en
confirmar los casos probables de dengue a partir de casos confirmados por laboratorio
utilizando la asociacion de persona, tiempo y espacio.

Mortalidad por dengue: es la muerte de un caso probable de dengue grave con
diagndstico confirmado por laboratorio o por histopatologia. Todo caso probable que fallece
con diagndstico clinico de dengue grave sin muestra adecuada de tejido y de suero para
realizar pruebas virologicas sera considerado por el nivel nacional como caso compatible

de muerte por dengue y representa una falla del sistema de vigilancia epidemioldgica.

4.5 Factores involucrados en la patogénesis

Los mecanismos de patogénesis que causan el dengue aun no estan bien definidos,
teniendo en cuenta que no existe un modelo animal el cual permita estudiar el curso de la
enfermedad. Sin embargo, varios factores estan involucrados en la patogénesis del

dengue, como los virales y los relacionados con el hospedero (37).

Factores del hospedero
Existen diferentes factores de patogenicidad asociados con el hospedero como la

respuesta inmune, la naturaleza de su estado inmunoldgico y sus caracteristicas
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genéticas. El principal factor de severidad asociado al dengue es la respuesta inmune en
infecciones secundarias que resulta en una inmunopotenciacion dependiente de
anticuerpos (ADE). Después de que el hospedero este infectado con el virus del dengue,
desarrolla una respuesta inmune, produciendo anticuerpos homotipicos tipo IgG contra el
serotipo que esta causando la infeccidn y anticuerpos heterotipicos no neutralizantes. Sin
embargo, cuando otro serotipo del virus del dengue infecta al hospedero, el virus activara
a los anticuerpos heterotipicos generados en la primera infecciéon y forman complejos
inmunolégicos con el virus, generando una reaccién cruzada y de esta manera facilitan la

entrada a las células y a su vez la replicacién viral (37)

Factores virales

Las manifestaciones graves del dengue también se han asociado a la virulencia del
agente infeccioso, la cual esta mediada por sus caracteristicas genéticas, bioldgicas,
guimicas y estructurales. (38). La identificacion de estos determinantes se puede realizar
por medio del andlisis de secuencias completas o parciales del genoma viral. El
desarrollo de estas metodologias ha demostrado que algunos grupos de variantes o
genotipos se relacionan mas frecuentemente con manifestaciones graves de la
enfermedad, los cuales se han asociado a cambios fenotipicos como el aumento de la
capacidad replicativa y produccion viral (39). También algunos genotipos el virus del
dengue presentan mayor virulencia evidenciandose en una mayor tasa de transmision,

prevaleciendo en ciertas zonas geogréficas y con el desarrollo de dengue grave. (40)

4.6 Patogeéenesis en principales 6rganos

Las principales alteraciones hepaticas se basan en estudios de patologia descriptiva a
partir de tejidos de casos fatales de dengue hemorragico. En el higado los cambios son
producidos por la replicacion del virus en las células de Kupffer, los cambios en este
organo son caracteristicos, presentando necrosis de células hepaticas, inflamacién de las
células de Kupffer y formacion de complejos de células apoptéticas, con frecuencia se
encuentra edema perivascular y hemorragia con infiltrado de linfocitos y células

mononucleares (35,36).

Las manifestaciones neurologicas fueron descritas por primera vez en 1976 por

Sanguansermsri y col.,, las cuales tienden a ser benignas y autolimitadas con
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recuperacion rapida, excepto la encefalitis que puede ser letal. Se presentan entre el 1 al
5% de los casos, aparecen en cualquier momento de la evolucién de la enfermedad y
pueden ser: cefalea, trastornos de conciencia pasajeros, vértigo, alucinaciones,
convulsiones febriles, encefalopatias, encefalitis, meningitis, Guillain-Barré, mielitis
transversa, neuritis optica, encefalomielitis aguda diseminada, dolores neuriticos, ataxia

post-dengue, psicosis, depresién y amnesia (41).

Cuando se encuentra afectado el sistema nervioso central, el cuadro clinico se
caracteriza por presentar fiebre, alteracién de la conciencia por mas de 24 horas, vomito,
cefalea, convulsiones, signos meningeos, papiledema y pardlisis facial, este cuadro se
presenta con mayor frecuencia en la fase de viremia. El ataque a este sistema se
presenta cuando el virus del dengue infecta a los macrofagos y a través de ellos penetra
la barrera hematoencefdlica. En estos pacientes se presenta edema cerebral
microhemorragias o franca hemorragia focal. También se puede presentar encefalopatia
secundaria a shock, falla hepética, renal e hiponatremia (41,42).

En el sistema respiratorio, la infeccion por el virus del dengue es caracterizada por
episodios de dishea y estos se encuentras asociados a sangrados a nivel pulmonar los
cuales tienden a ser bilaterales, esto produce acidosis respiratoria y manifestaciones que
se relacionan con hipoxia, este cuadro se encuentra fuertemente asociado con la

trombocitopenia (41,43).

4.7 Epidemiologia de lainfeccion por dengue

Casi la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de sufrir esta infeccion por habitar
en areas tropicales y subtropicales, asi como mas de 400 millones de viajeros de Europa
y Norteamérica que cada afio cruzan las fronteras y regresan a sus paises procedentes
de Asia, Africa y América Latina (44,45). La prevalencia mundial del dengue se ha
incrementado dramaticamente en los Ultimos afios. Se calculan 50 millones de
infecciones por afio, medio millén de hospitalizados y mas de 25 000 muertes. Alrededor
de 100 paises han reportado, casos de dengue y/o dengue grave y mas de 60 lo hacen
regularmente todos los afios (45,46,47), por lo cual la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) lo considera uno de principales problemas de salud de la humanidad, ademas de

gue produce gran afectacién social y econémica.
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En la region de las Américas se ha producido un incremento progresivo de casos de
dengue durante las tres dltimas décadas (45,48), habiéndose extendido la enfermedad
casi a la totalidad de los paises (Figura 3).

Figura 3. Incidencia de dengue en América del Sur 1980 — 2011
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4.8 Diagnostico

El diagnostico por el laboratorio del virus del dengue juega un papel importante para la
confirmacién de casos (33,49). Dentro de las técnicas para el diagnéstico del virus del

dengue se encuentran:

4.8.1 Aislamiento e identificacion del virus

El aislamiento del virus del dengue por medio del cultivo celular es una de las técnicas
mas usadas, sin embargo, requiere de una muestra ya sea de suero, plasma, sangre
periférica o de cortes de tejidos como higado, bazo, pulmén, ganglios linfaticos, medula
0sea, que sean recolectados durante la fase de viremia de la enfermedad, generalmente
antes del 5 dia de inicio de sintomas. Para la realizacion de esta técnica se requiere que
la muestra mantenga una cadena de frio, teniendo en cuenta que el virus del dengue es
labil al calor y cualquier manejo inadecuado de la muestra puede desintegrar la particula

viral haciendo imposible el aislamiento del virus (21,51).
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Existen diferentes lineas celulares para el aislamiento del virus dl dengue como: VERO,
LLCMK2 y BHK21, sin embargo, las mas usadas son AACG6/36 (clonada de Aedes
albopictus) o AP61 (de Aedes pseudoscutelaris). El virus del dengue no siempre induce
efecto citopatico en las células, por este motivo el aislamiento siempre va acompafnado
de una prueba de inmunofluorescencia para la deteccion de antigeno, usando
anticuerpos monoclonales especificos para el serotipo (21,33). Esta técnica es
especifica, pero el proceso suele se ser lento, pues requiere de dias a semanas para la
identificacion del virus, demanda una alta carga para el personal el cual debe estar

altamente entrenado en manejo de lineas celulares y microscopia (21).

4.8.2 Pruebas moleculares

El ARN es muy labil al calor y se debe seguir las mismas recomendaciones para el
manejo de las muestras de aislamiento viral. Existen dos formas de realizar las pruebas

moleculares: RT-PCR del punto final y RT-PCR en tiempo real (21).

Para la realizacion de la RT-PCR del punto final, generalmente usa una RT-PCR
anidada, donde, para la primera amplificaciébn se usan cebadores universales para
dengue que se encuentran dirigidos a la regién de C/prM y para la segunda amplificacion

se usan cebadores especificos para cada serotipo (21).

Para la RT-PCR en tiempo real se emplean cebadores y sondas, las cuales son
especificas para cada uno de los serotipos del virus del dengue. Con el uso de sondas
fluorescentes permite la deteccion mucho mas rapido teniendo en cuenta que no hay

necesidad de realizar electroforesis 1(41).

Dentro de las ventajas de esta técnica se encuentra su alta sensibilidad y especificidad,
se realiza a partir de una amplia variedad de muestras y puede amplificar secuencias a
partir de pequefias cantidades de ARN, los resultados se obtienen en muy pocas horas
permitiendo diferenciar entre serotipos. Como desventaja, esta técnica puede presentar
resultados falsos positivos como consecuencia de contaminacién cruzadas, para
minimizarlas, se requiere de personal entrenado y de infraestructura con separacion
fisica de los diferentes pasos y equipos especializados que pueden tener un alto costo
(21).
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4.8.3 Diagnostico serolégico

Las pruebas serolbégicas para los anticuerpos especificos al dengue, tipos 1gG e IgM,
pueden ser Utiles para confirmar el diagnéstico primario o secundario (21).

En las infecciones primarias y secundarias, IgM se presenta después de
aproximadamente 5 dias; mientras que IgG se produce entre 2 y 4 semanas después de
la aparicién de la infeccion primaria y casi inmediatamente después de la aparicion de
una infeccién secundaria (21). (Figura 4)

Figura 4. DinAmica de la viremia y respuesta inmune contra Dengue
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5.Metodologia

5.1 Tipoy disefno del estudio

Es un estudio de casos empleando la metodologia de analisis de casos, de fuente
secundaria conformada por la informacién de las bases de datos de los casos fallecidos
con resultado positivo por el Laboratorio de Arbovirus y los resultados de andlisis
histopatoldgicos realizados por el Grupo de Patologia de la Direccion de Redes en Salud
Publica del INS, en la cual se consignaron datos sociodemograficos, clinicos y
paraclinicos de estos pacientes.

5.2 Poblacion y muestra del estudio

La poblacion corresponde a los pacientes fallecidos con sospecha de dengue, cuyas
muestras fueron enviadas al Laboratorio de Arbovirus del INS para confirmacion durante
2010 y 2011. Para la muestra del estudio se seleccioné la totalidad de los casos de
pacientes fallecidos con pruebas moleculares positivas para el virus del dengue,

correspondientes a 160 casos.

5.3 Ensayos moleculares
5.3.1 Muestras

Para los ensayos moleculares se procesaron muestras de suero, cortes de tejido (higado,
bazo, miocardio, pulmon, rifién, cerebro y médula ésea), cortes de tejido parafinado,
liguidos corporales y sangre total de pacientes que fallecieron con sospecha de dengue,
las cuales forman parte de la coleccibn de muestras del laboratorio de Arbovirus del

Grupo de Virologia del Instituto Nacional de Salud.

Para las muestras de cortes de tejido, fue necesario realizar una digestion a partir de 1

gramo de cada tejido y suspenderlas en un buffer de lisis e incubarlas a 56°C durante
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toda la noche. Posteriormente, se realizd extraccion de acidos nucleicos con el estuche

QlAamp Viral RNA Mini Kit de Qiagen®, siguiendo las instrucciones del fabricante.

5.3.2 Identificacion de serotipos

Para la identificacion de los diferentes serotipos del virus del dengue se realiz6 un RT-
PCR anidada basada en el protocolo del Laboratorio de Arbovirus y enfermedades viricas
importadas, Centro Nacional de Microbiologia, Instituto Carlos Ill, Madrid, Espafia, el cual
estd disefiado para amplificar la region del genoma de E/NS1. Los autores informaron
gue los cebadores usados no presentan reaccién cruzada con otros miembros de la

familia Flaviviridae (50).

5.3.2.1 RT-PCR para dengue

La prueba se llevé a cabo utilizando el estuche OneStep RT-PCR Kit (Qiagen), se usaron
los oligonucledtidos descritos en la tabla 1, siguiendo el protocolo de Domingo y
colaboradores, en un volumen final de reaccién de 25pl. El perfil térmico consistié en un
paso de transcripcion reversa a 41°C por 45 minutos, activacion de la enzima a 94°C por
15 minutos y 40 ciclos de 94°C por 30 segundos para la denaturacién, 55°C por 1 minuto
para el anillamiento y 72°C por 30 segundos para la extensién, seguido de una

incubacién final de 72°c por 30 segundos.

Tabla 1. Secuencia de oligonucle6tidos utilizados en el estudio para la RT-PCR

Primer Secuencia

DEN1S1871 5’-TGG CTG AGA CCC ARCATG GNA C-3’

DEN2S1871 5’- TAG CAG AAA CACARCATG GNA C-3’
DEN3S1871 5’- TCT CCG AAA CGC ARCATG GNA C -3’

DEN4S1871 5’- TGG CAG AAA CAC ARCAYG GNA C-3’

DEN1AS2622 5- CAATTCATT TGATATTTG YTT CCAC -3’

DEN2AS2622 5- CAATTC TGG TGT TAT TTG YTT CCA C-3’

DEN3AS2622 5- CAGTTC ATT RGC TAT TTG YTT CCAC -3’

DEN4AS2632 5’- TAG CTC GTT GGT TAT TTG YTT CCA C-3’
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5.3.2.2 PCR Anidada

La prueba se llevé a cabo utilizando el estuche Taqg DNA Polymerase, recombinant
(Invitrogen), se usaron los oligonucleotidos descritos en la tabla 2, siguiendo el protocolo
de Domingo y colaboradores, en un volumen final de reaccion de 25pl. El perfil térmico
consistié en un paso de denaturacién a 94°C por 2 minutos seguido de 40 ciclos de 94°C
por 30 segundos para la denaturaciéon, 57°C por 1 minuto para el anillamiento y 72°C por
30 segundos para la extensién, seguido de una incubacion final de 72°c por 5 minutos. El
producto final esperado corresponde un fragmento de 500 pb. Para este paso se realizé

una mezcla independiente para cada pareja de iniciadores, para determinar el serotipo.

Tabla 2. Secuencia de oligonucleétidos utilizados en el estudio para la PCR anidada

Primer Secuencia

DEN252042 5’- CAG TCA ACATAG AAG CAG AACC-3’

DEN3S 2141 5’- GAA GAT GTT CGA GGC CACTGCC-3’

DEN452131 5’- ATY GGC AAG ATG TTT GAG TCC -3’

DEN1AS2553 | 5’- TCC TCC CAT GCCTTC CCR ATG G -3’

DEN2AS2549 | 5’- GCY GAA GCT AGT TTT GAA GGG G-3’

DEN3AS2574 | 5’- ATT CCG CAC ACT CCATTCTCCC-3’

DEN4AS2568 | 5’- CAC AGA CCC CRT CTT TGT GGG C -3

La confirmacion de los casos fatales por laboratorio se consider6 cuando se obtuvo un

resultado positivo en cualquiera de las muestras analizadas.

5.3.2.3 Confirmacidon de Serotipos por secuenciaciéon

Para garantizar la identificacion del serotipo, se realizé analisis de secuencias con los
fragmentos obtenidos en la PCR anidada, usando la herramienta de alineamiento
BLAST®.

El amplificado fue purificado con el estuche QIAquick Gel Extraction Kit de Qiagen®,
siguiendo las instrucciones del fabricante, y 10 ng de cada producto fueron adicionados a

una mezcla de reaccion que contenia 1 pl de BigDye Terminator Cycle Sequencing v3.1
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(Applied Biosystems, Carlsbad, CA, EE. UU.), 3,2 pmol del oligonucleétido especifico y
1,5 uL de 5X Sequencing buffer, en un volumen final de 10 uL. El perfil térmico fue el
siguiente: 96°C 1 min; 25 ciclos (96°C por 10 seg, 50°C por 5 seg, 60°C por 4 min); Las
reacciones se purificaron mediante el estuche de purificacion BigDye XTerminator
(Applied Biosystems, Carlsbad, CA, EE. UU.) y posteriormente procesadas mediante el
Analizador Genético ABI310 (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, EE. UU)). La
secuenciacién fue realizada en el laboratorio de fisiologia molecular del Instituto Nacional
de Salud.

5.3.2.4 Definicion de coinfecciones en los casos

Las co-infecciones fueron definidas cuando se observé amplificacion de dos o mas de los
iniciadores independientes para cada serotipo en las pruebas moleculares en un mismo

caso, y que fueron confirmados por secuenciacién como fue descrito previamente.

En cada caso donde se encontr6 la combinaciéon de mas de un serotipo, la reaccion de

RT-PCR fue realizada de nuevo para confirmacién del resultado.

La frecuencia de las coinfecciones fue definida como la proporciéon de casos donde se
detect6 la combinacién de mas de un serotipo, sobre la totalidad de casos fatales

confirmados por pruebas moleculares en laboratorio.

5.4 Estudio histologico

Las muestras de tejido fueron recibidas en el Grupo de Patologia del INS, las cuales
estan embebidas en formol neutro al 10%. Posteriormente se realizaron cortes, que se
fijaron en laminas histolégicas con tincion de hematoxilina eosina, siguiendo el protocolo
definido en el grupo de Patologia. La lectura de las laminas y su andlisis fue realizada por
los patélogos expertos en infecciones tropicales identificando alteraciones morfolégicas
microscopicas en cada tejido, que fueron informadas por presencia o ausencia de estos

cambios por cada érgano asi:
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Tabla 3. Alteraciones morfologicas por tejido evaluado

Organo Cambios histopatolagicos
Shock Congestion
Necrosis Colestasis
Cirrosis macronodular Autdlisis

Higado Infiltrado Sepsis
Actividad inflamatoria Edema
Cambio graso Hiperemia de células Kuffer
Hemorragia
Congestién Infiltracién neopldsica

Bazo Hiperplasia linfoide Hemorragia

Sepsis Disminucién de la pulpa blanca
Edema Autolisis
Congestién Necrosis
Hemorragia Shock

Pulmén Edema Fibroantracosis
Neumonia Neumonitis
Enfisema
Congestion Fibrosis intersticial

Miocardio quma N Infiltrac.jo linfoplasmocitario

Miocarditis Necrosis
Hipertréfia
Congestidén Arterioesclerosis

Rifidn Dafio tubular Edema
Microangiopatia trombdtica Nefritis

Cerebro Ec?lem? Congestién
Hipoxia

Médula 6sea Hiperplasia

5.5 Recoleccidon de los datos

Los datos clinicos e histopatol6gicos fueron recolectados a partir de fuentes de

informacioén secundaria como las bases de datos de las fichas de notificacidon del evento

de dengue de SIVIGILA y los reportes de resultados histopatologicos del grupo de

Patologia del INS.
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5.6 Caracteristicas demograficas de los casos

En este estudio se tuvieron en cuenta variables que se registran en la ficha
epidemioldgica del Sistema de Vigilancia en Salud Publica SIVIGILA como: edad, sexo,
municipio de ocurrencia, fecha de inicio de sintomas, fecha de toma de muestra, dias de
evolucién y signos y sintomas. Adicionalmente, se tomaron datos recolectados de la
vigilancia por el laboratorio: Tipo de muestra, serotipo, genotipo y cambios

histopatoldgicos de los diferentes érganos, los cuales se describen en el Anexo 1.

5.7 Fuentes de informacion y analisis de datos

La caracterizacion demografica de los casos se realiz6 por andlisis de los datos
procedentes de bases de fuentes secundarias como la base de datos del Laboratorio de
Arbovirus con los registros de las muestras recibidas durante los afios 2010 y 2011, la
notificacion al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica SIVIGILA, los cuales eran
notificados bajo el evento de mortalidad por dengue en los afios 2010 y 2011, usando las

variables descritas en el anexo 1.

Los hallazgos histopatologicos fueron descritos usando valores de frecuencia de
ocurrencia en cada 6rgano para las infecciones por un solo serotipo y las coinfecciones

de acuerdo con la determinacion realizada por el laboratorio de Patologia del INS.

Se comparoé la frecuencia de los hallazgos histopatolégicos en infecciones por un solo
serotipo con los encontrados en las coinfecciones. En el presente estudio, debido a la
baja frecuencia de coinfecciones no se considerd el uso de pruebas estadisticas para
determinar diferencias significativas, que fueron inicialmente contempladas por analisis
de Chi cuadrado.



6.Consideraciones éticas

De acuerdo con lo establecido en la Resoluciéon nimero 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud, este estudio es considerado sin riesgo, teniendo en cuenta que se analizo el
banco de muestras del Laboratorio de Virologia del Instituto nacional de Salud y se

utilizaron fuentes secundarias de informacion, sin intervencién a los pacientes.

Teniendo en cuenta que el Instituto Nacional de Salud tiene un enfoque cientifico-técnico
en salud publica que busca contribuir con la proteccién de la salud de los colombianos,
donde los objetivos misionales consisten en promover, orientar, coordinar y ejecutar
investigaciones en salud publica en el marco del Sistema Nacional de Ciencia Tecnologia
e Innovacién, se presenté la propuesta de investigacion a la direccion de Redes en Salud

Publica con el fin de conocer su viabilidad y continuar con el proceso institucional.






7.Resultados

7.1 Mortalidad por dengue en Colombia 2010-2011

En Colombia durante el periodo 2010 a 2011 se notificaron al sistema de vigilancia
187.986 casos totales de la enfermedad, de los cuales 534 fueron muertes probables. De
estos casos fatales, se confirmaron 264 (49.4%), se descartaron 253 (47.3%) en unidad
de analisis por no cumplir con la definicion de caso, y 17 (3.1%) se consideraron
compatibles dado que fallecieron con diagndstico probable de dengue e historia clinica
compatible, pero no se les realizd ninguna prueba confirmatoria, tabla 4.

Tabla 4. Casos fatales de dengue notificados al Sistema Nacional de Vigilancia,
SIVIGILA, durante 2010 y 2011 en Colombia.

Clasificacion de casos fatales 2010 2011 Total

% n % n %
Confirmados 221 67 43 21,1 264 49,4
Descartados 107 32,4 146 71,6 253 47,4
Compatibles 2 0,6 15 7,4 17 3,2
Total 330 100 204 100 534 100

7.2 Mortalidad por dengue en Colombia 2010-2011:

confirmacion de casos por deteccion viral

De la totalidad de casos confirmados por laboratorio, en 160 de ellos se detect6 RNA del
virus del dengue; 93 eran hombres y 67 mujeres (razon hombre:mujer de 1.4). La moda
de la edad de los individuos fue de 4 afios y la mediana fue de 23 afios, la frecuencia de
mortalidad mas alta se present6 en el grupo etario de 15 a 44 afos (34.4%). En el afio
2010 no se evidencio el registro de la edad en dos casos en las fichas epidemiolégicas

gue acompafan las muestras que se ingresan al laboratorio de Arbovirus ni en la
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notificacion del SIVIGILA. El 61.9% de los casos se presentaron en municipios con patrén
de hiperendemicidad para dengue. Los dias de evolucién, calculados a partir del dia de
inicio de los sintomas hasta la defuncién oscilaron entre 0 y 13 dias, y en el 33.8% de los
casos la mortalidad se present6 entre 5 a 9 dias desde el inicio de los sintomas. De 20
casos no fue posible determinar el tiempo de evolucion teniendo en cuenta que las
fechas de inicio de sintomas y fecha de defuncion no se encontraban registradas en las
fichas epidemiol6gicas. Las caracteristicas demogréficas de los casos confirmados por

deteccion viral se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los casos de mortalidad por dengue
confirmados por deteccion viral durante el 2010 y 2011

Caracteristica epidemioldgica n %
Sexo
Masculino 93 58,1
Femenino 67 41,9
Edad (aiios)
Menores de 1 afio 13 8,1
De01a04 19 11,9
De 05a 14 26 16,3
De 15a44 55 34,4
De 45 a 60 14 8,8
De 61a 80 28 17,5
Mayores de 80 3 1,9
Sin dato 2 1,3
Municipio de ocurrencia
Hiperendemico 99 61,9
Mesoendemico 57 35,6
Sin casosy <1800 MSNM 1 0,6
Sin casos 'y >1800 msnm 3 1,9
Dias de evolucion
De0Oa4 42 26,3
De5a9 54 33,8
De 10a13 44 27,5
Sin dato 20 12,5

El estudio de virus del dengue en los 160 casos confirmados comprendié el andlisis de
227 muestras distribuidas de la siguiente manera: 126 cortes de higado, 22 cortes de

bazo, 1 corte de miocardio, 55 sueros, 2 liquidos asciticos, 3 liquidos pericardicos y 2
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liquidos pleurales, 1 sangre total 15 y tejidos parafinados. Durante el 2010 se analizaron
151 muestras para la confirmacién de 118 casos y la muestra analizada en mayor
proporcion fue el higado seguida del suero y los cortes de tejido en parafina; el mayor
porcentaje de positividad se presentd en la muestra de higado con un 55% seguido de
las muestras de suero con un 23.2 en menor proporcion las muestras de cortes de tejido
en parafina con un 9.9%. Para el 2011 se analizaron 76 muestras para la confirmacién de
42 casos, la muestra analizada con mayor frecuencia fue el higado, seguido del bazo y el
suero, el mayor porcentaje de positividad se presenté en el higado con un 34.2%,

seguido del bazo y el suero con un 19.7% y un 15.7% respectivamente. tabla 6.

Tabla 6. Muestras analizadas de los casos de mortalidad por dengue durante 2010 y
2011 en Colombia

Tipo de muestra Recibidas Negativo Positivo % positividad
Higado 126 17 109 48,0
Suero 55 8 a7 20,7
Tejido en parafina 15 0 15 6,6
Bazo 22 7 15 6,6
Liquido pericardico 3 1 2 0,9
Liquido pleural 2 0 2 0,9
Sangre total 1 0 1 0,4
Miocardio 1 0 1 0,4
Liquido ascitico 2 1 1 0,4

La deteccion viral en los 160 casos de mortalidades por dengue permitié definir el
serotipo o0 serotipos del virus en cada uno de ellos. En 151 casos se detectd un solo
serotipo y en 9 casos se detectaron combinaciones de dos serotipos del virus del
dengue. De los 151 casos con infecciones por un solo serotipo, la mayor proporciéon fue
de DENV 1 con un 38.8%, seguido de DENV 2 con 31.3%, DENV 3 con 17.5% y en
menor proporcion DENV 4 con 6.9%. Tabla 7.

La prevalencia global de coinfecciones fue del 5.6%: 6 casos en el afio 2010 y 3 casos en
el afio 2011. DENV1-DENV3 fue la combinacion de serotipos mas frecuente con 6 casos
de las coinfecciones totales. Otras combinaciones fueron identificadas como DENV2-
DENV3, DENV2-DENV4 y DENV3-DENV4, con 1 caso para cada coinfeccion. No se
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encontraron casos de coinfecciones por DENV1-DENV2 o por DENV1-DENV4, ni casos
de infecciones por mas de dos serotipos. Tabla 7.

Tabla 7. Distribucion de los serotipos del virus del dengue en casos fatales confirmados
por deteccién viral durante el 2010 y 2011 en Colombia

Serotipo 2010 2011 Total
n % n % n %
DENV 1 61 45,9 1 3,7 62 38,8
DENV 2 28 21,1 22 81,5 50 31,3
DENV 3 27 20,3 1 3,7 28 17,5
DENV 4 11 8,3 0 0,0 11 6,9
DENV 1/ DENV 3 3 2,3 3 11,1 6 3,8
DENV 2/ DENV 3 1 0,8 0 0,0 1 0,6
DENV 2/ DENV 4 1 0,8 0 0,0 1 0,6
DENV 3/ DENV 4 1 0,8 0 0,0 1 0,6
Total 133 100 27 100 160 100

De los 151 casos de mortalidad con infecciones por un solo serotipo del virus del dengue,
89 eran hombres y 62 mujeres, razén hombre:mujer de 1.4. La moda de la edad de los
individuos fue de 4 afios y la mediana es de 22 afios, la frecuencia de mortalidad mas
alta se present6 en el grupo etario de 15 a 44 afios (35.1%). El 60.9% de los casos se
presentaron en municipios con patron de hiperendemicidad para dengue. Los dias de
evolucion, calculados a partir del dia de inicio de los sintomas hasta la defuncién oscilé
ente los 0 y los 13 dias y en el 34.4% de los casos la mortalidad se present6 entre 5 a 9
dias desde el inicio de los sintomas. El sexo masculino se identific6 en mayor proporcién
en los cuatro serotipos del virus del dengue al igual que en el grupo etario de 15 a 44
afios. DENV 1, 2 y 4 se identific6 con mayor frecuencia en los municipios
hiperendémicos, mientras que DENV 3 se identifico6 con mayor proporcion en los
municipios mesoendémicos. En los casos donde circul6 DENV 1 y 4 la enfermedad
evolucion6é a la muerte en un rango de 5 a 9 dias en un 40.3% y un 54.5 %,
respectivamente, mientras que en los casos con muestras positivas para DENV 2y 3 la

enfermedad evoluciond a la muerte en un rango de 10 a 13 dias. Tabla 8.



Capitulo 7. Resultados

Tabla 8. Caracteristicas demograficas de los casos fatales con infeccion por un solo

serotipo del virus del dengue durante el 2010 y 2011 en Colombia

Caracteristica epidemioldgica DENV 1 DENV 2 DENV 3 DENV 4
n % n % n % n %
Sexo
Femenino 25 40,3 22 44,0 12 42,9 3 27,3
Masculino 37 59,7 28 56,0 16 57,1 8 72,7
Edad (afios)
Menores de 1afio 5 8,1 5 10,0 2 7,1 0 0,0
De 01a 04 8 12,9 5 10,0 4 14,3 1 9,1
De05a 14 11 17,7 11 22,0 2 7,1 1 9,1
De 15a44 20 32,3 20 40,0 9 32,1 4 36,4
De 45a 60 5 8,1 4 8,0 3 10,7 1 9,1
De 61280 11 17,7 5 10,0 6 21,4 4 36,4
Mayores de 80 1 1,6 0 0,0 1 3,6 0 0,0
Sin dato 1 1,6 0 0,0 1 3,6 0 0,0
Municipio de ocurrencia
Hipoendémico a4 71,0 26 52,0 13 46,4 9 81,8
Mesoendémico 18 29,0 21 42,0 14 50,0 2 18,2
Sin casos y < 1800 msnm 0 0,0 1 2,0 0 0,0 0 0,0
Sin casos y > 1800 msnm 0 0,0 2 4,0 1 3,6 0 0,0
Dias de evolucion
DeOa4 13 21,0 14 28,0 10 35,7 3 27,3
De5a9 25 40,3 15 30,0 6 21,4 6 54,5
De 10213 14 22,6 18 36,0 8 28,6 0 0,0
Sin dato 10 16,1 3 6,0 4 14,3 2 18,2

Las coinfecciones fueron identificadas en 5 departamentos del pais. En Norte de
Santander con 2 tipos de combinaciones (DENV1-DENV3 y DENV2-DENV 3); en los
departamentos de Meta, Santander, Tolima y Arauca se identificé la coinfeccion DENV1-
DENV 3y en el departamento de La Guajira se identificd la coinfeccion DENV2-DENV 4.
Las coinfecciones se encontraron en distribucién similar entre hombres y mujeres (4 y 5

respectivamente) y con mayor frecuencia en los grupos etarios de 15 a 44 afios y de 61 a

80 afos tabla 9.
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Tabla 9. Caracteristicas demograficas de los pacientes con coinfecciones por los
serotipos del virus del dengue en pacientes fallecidos durante el 2010 y 2011

A . L. DENV 1/DENV 3 DENV 2/ DENV 3 DENV 2 /DENV 4 DENV 3 / DENV 4
Caracteristica epidemioldgica
n

% n % n % n %

Sexo

Femenino 3 50,0 1 100 0 0 1 100

Masculino 3 50,0 0 0 1 100 0 0
Edad (afios)

Menores de 1 afio 0 0,0 1 100 0 0 0 0

De 01a 04 1 16,7 0 0 0 0 0 0

De 05a 14 0 0,0 0 0 0 0 1 100

De 15a44 1 16,7 0 0 1 100 0 0

De 45a 60 1 16,7 0 0 0 0 0 0

De 61a 80 2 33,3 0 0 0 0 0 0

Mayores de 80 1 16,7 0 0 0 0 0 0
Municipio de ocurrencia

Hiperendémico 5 83,3 1 100 1 100 0 0

Mesoendémico 1 16,7 0 0 0 1 100
Dias de evolucion

De0Oa4 1 16,7 0 0 0 0 1 100

De5a9 2 33,3 0 0 0 0 0 0

De 10a13 2 33,3 1 100 1 100 0 0

Sin dato 1 16,7 0 0 0 0 0 0

7.3 Signhos y sintomas asociados a severidad en casos

confirmados de dengue por deteccion viral

Los 160 pacientes analizados cumplian con la definicién de caso para dengue con signos
de alarma y dengue grave, por tanto, el 100% de los pacientes presentaron fiebre
acompafiada alguno de los siguientes sintomas: mialgias (55%), cefalea (43.8%),
artralgias (39.6%), dolor retrorbicular (18.1%). Dentro de los sintomas presentados para
la cumplir con la definicibn de dengue con signos de alarma se encontraron: vomito
(43.1), dolor abdominal (42.5%), petequias (18.8%), diarrea (16.9%), hipotension
(16.9%), oliguria (16.3%), prueba de torniquete positiva (10.6%), hepatomegalia (10.6%),
gingivorragia (8.1%), equimosis (8.1%), y hematuria (3.8%). Los sintomas con mayor
gravedad presentados en la poblacion fueron: choque (33.1%), ascitis (15.6%), derrame
pleural (15%), hematemesis (11.9%), melenas (11.3%), ictericia (11.3%), epistaxis (10%),
hemoptisis (6.9%), edema pulmonar (6.9%), esplenomegalia (3.1%) y metrorragia (1.3%).

La descripcion completa de los sintomas se encuentra en la tabla 10.
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Tabla 10. Distribucion de los sintomas en los pacientes fallecidos durante el 2010 y 2011

L. L. Total Deteccion un serotipo Co-infeccion
Caracteristica clinica

n % n % n %
Fiebre 160 100,0 151 100,0 9 100,0
Mialgias 88 55,0 83 55,0 5 55,6
Cefalea 70 43,8 67 44,4 3 33,3
Vomito 69 43,1 66 43,7 3 33,3
Dolor abdominal 68 42,5 64 42,4 4 44,4
Artralgias 59 39,6 57 37,7 2 22,2
Choque 53 33,1 49 32,5 4 44,4
Petequias 30 18,8 27 17,9 3 33,3
Dolor retrorbicular 29 18,1 27 17,9 2 22,2
Diarrea 27 16,9 26 17,2 1 11,1
Hipotension 27 16,9 25 16,6 2 22,2
Oliguria 26 16,3 23 15,2 3 33,3
Ascitis 25 15,6 24 15,9 1 11,1
Derrame pleural 24 15,0 23 15,2 1 11,1
Hematemesis 19 11,9 17 11,3 2 22,1
Taquicardia 19 11,9 17 11,3 2 22,2
Ictericia 18 11,3 16 10,6 2 22,2
Melenas 18 11,3 15 9,9 3 33,3
Prueba de torniquete positiva 17 10,6 14 9,3 3 33,3
Hepatomegalia 17 10,6 14 9,3 3 33,3
Epistaxis 16 10,0 15 9,9 1 11,1
Erupcién/Rash 15 9,4 14 9,3 1 11,1
Hiperemia conjuntival 14 8,8 12 7,9 2 22,2
Gingivorragia 13 8,1 13 8,6 0 0,0
Equimosis 13 8,1 11 7,3 2 22,2
Hemonptisis 11 6,9 9 6,0 2 22,2
Edema pulmonar 11 6,9 10 6,6 1 11,1
Prueba de torniquete negativa 10 6,3 10 6,6 0 0,0
Alteracién de la conciencia 8 5,0 7 4,6 1 11,1
Bradicardia 6 3,8 5 3,3 1 11,1
Hematuria 6 3,8 5 3,3 1 11,1
Convulsiones 6 3,8 6 4.0 0 0,0
Esplenomegalia 5 3,1 4 2,6 1 11,1
Metrorragia 2 1,3 0 0,0 2 22,2

Los sintomas descritos en los 160 casos positivos para dengue se analizaron de acuerdo
con el serotipo detectado. En los casos confirmados por DENV1 los sintomas graves mas
frecuentes fueron: dolor abdominal y vémito (44%), choque (29%), petequias (21%),
oliguria y diarrea (18%), hematemesis y ascitis (16%), melenas (15%), hipotension (13%),
derrame pleural y equimosis (11%). En los casos confirmados por DENV2 los sintomas

graves mas frecuentes fueron: vomito (42%), choque y dolor abdominal (38%),
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hipotension y diarrea (24%), taquicardia (20%), ascitis, derrame pleural y petequias
(18%), oliguria (16%), ictericia y hepatomegalia (12%), gingivorragia y hemoptisis (10%).
En los casos de DENV3 los sintomas graves mas frecuentes fueron: vomito (46%), dolor
abdominal (39%), choque (36%), hipotension, derrame pleural y epistaxis (18%), ascitis,
hematemesis, ictericia y petequias (14%), oliguria y alteracion de la conciencia (11%). En
los casos de DENV4 los sintomas graves mas frecuentes fueron: dolor abdominal (64%),
vomito (45%), choque, derrame pleural, diarrea, gingivorragia, hemoptisis,
hepatomegalia, ictericia, melenas y taquicardia (18%) vy ascitis, bradicardia,
hematemesis, oliguria y petequias (9.1%). Los demas sintomas se presentaron en las
infecciones por cada serotipo en menos del 10% de los casos.

En los casos donde se determinaron coinfecciones por dos serotipos, se describieron
manifestaciones hemorragicas o inflamatorias asociadas a severidad en el desarrollo de
la enfermedad. Las mas frecuentes fueron el vomito, el dolor abdominal, el choque, las
melenas y la hepatomegalia, siendo descritas en al menos 3 de los 9 casos confirmados.
El derrame pleural, la hipotension y diversas manifestaciones hemorragicas fueron mas
frecuentes en la combinacion DENV1-DENV3, seguido por la combinacion DENV2-
DENV3. Los hallazgos asociados a severidad marcada de la enfermedad fueron
descritos en menor frecuencia para los casos confirmados DENV2-DENV4 y DENV3-
DENVA4. tabla 10.

7.4 Hallazgos histopatoldégicos en los  casos

confirmados de dengue por deteccion viral

Para cada caso se analizaron por histopatologia la presencia/ausencia de los diferentes
cambios caracteristicos de cada érgano. En cada caso se analizaron hasta 6 tipos de

muestras como fue descrito previamente.

En las muestras de higado los cambios histopatolégicos mas frecuentes encontrados
fueron: shock (17.1%), necrosis mediozonal (15.5%), infiltrado linfoplasmocitario (13.9%),
congestién (13.1%), colestasis (10.5%), cambio graso (6.8%), hemorragia (5%), cambio
microvacuolar (4.6%) y necrosis pericentral (3.4%). Tanto en las infecciones por un
serotipo, como en las coinfecciones, los cambios histopatolégicos mas frecuentes

encontrados fueron shock, necrosis mediozonal, infiltrado linfoplasmocitario, y la
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colestasis. Los demés sintomas fueron descritos en menor proporcion en ambos tipos de
infecciones. tabla 11.

Tabla 11. Distribucion de los cambios histopatoldgicos en el higado de los pacientes
fallecidos durante el 2010 y 2011

Cambios histopatoldégicos Total Deteccidn un serotipo Co-infeccion
en el Higado n % n % n %

Shock 85 17,1 78 16,8 7 21,9
Necrosis

Mediozonal 77 15,5 72 15,5 5 15,6

Pericentral 17 3,4 13 2,8 4 12,5

Perivenular 7 1,4 5 1,1 2 6,3
Cirrosis macronodular 5 1,0 5 1,1 0 0,0
Infiltrado

Linfoplamocitario 69 13,9 65 14,0 4 12,5

Inflamatorio 1 0,2 1 0,2 0 0,0

Neoplasico 1 0,2 1 0,2 0 0,0
Actividad inflamatoria 13 2,6 13 2,8 0 0,0
Cambio

Microvacuolar 23 46 22 47 1 3,1

Graso 34 6,8 34 7,3 0 0,0
Hemorragia 25 5,0 24 5,2 1 3,1
Congestion 65 13,1 62 13,3 3 9,4
Colestasis 52 10,5 49 10,5 3 9,4
Autdlisis 10 2,0 8 1,7 2 6,3
Sepsis 9 1,8 9 1,9 0 0,0
Edema 2 0,4 2 0,4 0 0,0
Hiperemia de células Kuffer 2 0,4 2 0,4 0 0,0

En las muestras de bazo los cambios histopatoldégicos mas frecuentes encontrados
fueron la congestion (58%) y la sepsis (10.1%). Al comparar las infecciones por un
serotipo versus las coinfecciones, se encontr6 que la congestion, la sepsis, y la
disminucion de la pulpa blanca fueron los mas frecuentes en ambos tipos de infecciones.
Las hemorragias fueron descritas en alrededor del 8% de los casos confirmados por un
solo serotipo, pero no se encontr6 en las coinfecciones. Los demas sintomas fueron
descritos en proporciones inferiores a 7%, y con mas frecuencia en las infecciones por un
solo serotipo. En el caso confirmado por combinacion DENV3-DENV4 no se describieron
cambios histopatolégicos de interés. En dos muestras no fue posible realizar estudios
histopatoldgicos debido a cambio por autolisis, posiblemente explicado por errores en la

fijacién desde la recoleccion de la muestra. Tabla 12.
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Tabla 12. Distribucion de los cambios histopatoldgicos en el bazo de los pacientes
fallecidos durante el 2010y 2011

Cambios histopatolégicos en el Total Deteccion un serotipo Co-infeccidn
Bazo n % n % n %
Congestidn 40 58,0 37 58,7 3 50,0
Hiperplasia linfoide 4 5,8 4 6,3 0 0,0
Sepsis 7 10,1 6 9,5 1 16,7
Edema 3 4,3 3 4,8 0 0,0
Infiltracidon neoplasica 2 2,9 2 3,2 0 0,0
Hemorragia 5 7,2 5 7,9 0 0,0
Disminucién de la pulpa blanca 6 8,7 4 6,3 2 33,3
Autdlisis 2 2,9 2 3,2 0 0,0

En las muestras de pulmén los cambios histopatolégicos mas frecuentes fueron
congestién (25.9%), hemorragia (24.7%), edema pulmonar (23.5%) y neumonia (17.3%).
En los casos confirmados de coinfeccion, solo se describié el edema como sintoma de
interés; al contrario, en las infecciones por un serotipo se describieron los demas
sintomas en proporcién variable: en los cortes de tejido donde se identific6 DENV1 se
presentdé edema pulmonar (9.4%), en los casos de DENV2 las mas frecuentes fueron
hemorragia y neumonia con un 14% seguido del edema pulmonar con un 10%, en los
casos de DENV3 se presentd hemorragia (23.3%) y edema pulmonar (16.7%) y en los
casos de DENV4 se presentd hemorragia, enfisema y fibroantracosis en un 9.1%,
respectivamente. Siendo la congestion el sintoma mas frecuente en este 6érgano de forma
general, fue de interés observar que en las coinfecciones por las diferentes combinaciones

de los serotipos del virus del dengue no se identifico este hallazgo. tabla 13.

Tabla 13. Distribucion de los cambios histopatolégicos en el pulmén de los pacientes
fallecidos durante el 2010 y 2011

Cambios histopatolégicos Total Deteccidn un serotipo Co-infeccion
en Pulmoén n % n % n %
Congestidn 21 25,9 21 26,9 0 0,0
Hemorragia 20 24,7 20 25,6 0 0,0
Edema 19 23,5 16 20,5 3 100,0
Neumonia 14 17,3 14 17,9 0 0,0
Enfisema 2 2,5 2 2,6 0 0,0
Necrosis 2 2,5 2 2,6 0 0,0
Shock 1 1,2 1 1,3 0 0,0
Fibroantracosis 1 1,2 1 1,3 0 0,0
Neumonitis 1 1,2 1 1,3 0 0,0
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En las muestras de miocardio, el cambio histopatolégico mas frecuente fue la congestion
(31.3%). En los casos confirmados por DENV1 o DENV3 se observo con mas frecuencia
la congestion, mientras que para DENV2 presento en igual proporcion hipertrofia, edema,
infiltrado linfoplasmocitario y necrosis; para DENV 4 se encontr6 en igual proporcion
hipertrofia y miocardiofibrosis. En las infecciones por las diferentes combinaciones de los
serotipos del virus del dengue no se evidencio ningln cambio en este érgano, aunque en
general, los hallazgos histopatol6gicos fueron descritos en baja proporciéon aun en las

infecciones por un solo serotipo. Tabla 14

Tabla 14. Distribucion de los cambios histopatologicos en el miocardio de los pacientes
fallecidos durante el 2010 y 2011

Deteccidn un serotipo

Cambios histopatoldgicos en el Miocardio

n %
Congestidn 5 31,25
Edema 3 18,75
Miocarditis 1 6,25
Hipertrofia 3 18,75
Fibrosis intersticial 1 6,25
Infiltrado linfomonocitario 2 12,5
Necrosis 1 6,25

En las muestras de rifidn los cambios histopatolégicos mas frecuentes fueron la
congestion (45.6%), el dafio tubular (35.1%) y el edema (10.5%). Estos hallazgos
fueron coincidentes en las infecciones por un serotipo y las coinfecciones, aunque
la congestion no fue descrita en esta Ultima; sin embargo, Unicamente se
describieron cambios histopatolégicos en un caso de coinfeccién DENV1-DENVS.
Los cambios histopatolégicos mas frecuentes encontrados para DENV1 fue la
congestion (23.4%) y el dafio tubular (15.6%), para DENV2 fue dafio tubular
(12.0%) y edema (6.0%), para DENV3 fue la congestion (26.7%) y edema (6.7%) y
para DENV4 se evidenci6 dafio tubular (18.2%) congestion (9.1%) vy

microangiopatia trombotica (9.1%). Tabla 15
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Tabla 15. Distribucion de los cambios histopatoldgicos en el rifién de los pacientes
fallecidos durante el 2010 y 2011

Cambios histopatoldgicos Total Deteccion un serotipo Co-infeccién

en el Rifidn n % n % n %
Congestion 26 45,6 26 47,3 0 0,0
Daiio tubular 20 35,1 19 34,5 1 50,0
Microangiopatia trombética 3 53 3 5,5 0 0,0
Arterioesclerosis 1 1,8 1 1,8 0 0,0
Edema 6 10,5 5 9,1 1 50,0
Nefritis 1 1,8 1 1,8 0 0,0

Los cambios histopatoldgicos descritos en el cerebro fueron el edema (66.7%), la hipoxia
(27.3%) y la congestion (6.1%). El sintoma mas frecuente fue el edema, y este hallazgo fue
coincidente en las infecciones por un serotipo y las coinfecciones. En las coinfecciones, solo

se describieron estos hallazgos en la combinacion DENV1-DENV3.

En el caso de la médula 6sea, solo se describié hiperplasia en un Unico caso de infeccién por un solo

serotipo; en las coinfecciones no se describieron cambios histopatoldgicos en este tejido. Tabla 16.

Tabla 16. Distribucion de los cambios histopatoldgicos en el cerebro y médula ésea de
los pacientes fallecidos durante el 2010 y 2011

Cambios histopatolégicos en Total Deteccidén un serotipo Co-infeccion
el cerebro y médula 6sea n % n % n %
Cerebro
Edema 22 66,7 20 64,5 2 100,0
Hipoxia 9 27,3 9 29,0 0 0,0
Congestion 2 6,1 2 6,5 0 0,0
Médula 6sea
Hiperplasia 1 100,0 1 100,0 0 0,0

El analisis de los datos obtenidos luego de investigar los cambios histopatolégicos en los
diferentes 6rganos no mostré diferencias marcadas al comparar las infecciones por un
solo serotipo con las coinfecciones; sin embargo, se observo la tendencia a ser mas
frecuentes en las infecciones por solo un serotipo. De hecho, en el caso de las
coinfecciones, en algunos érganos se describieron uno o dos cambios solamente, y en el
caso del miocardio, no se describieron alteraciones. Asimismo, al comparar la frecuencia
de estos hallazgos por separado en cada érgano, también se encontré que fueron iguales
0 menores en las coinfecciones. Lamentablemente, la baja frecuencia de coinfecciones

no permitié investigar si estos cambios fueron estadisticamente significativos.



8.Discusion

8.1 Epidemia de dengue 2010-2011: Caracterizacion
sociodemogréfica

La primera parte del presente trabajo comprendi6 el estudio de las caracteristicas de la
poblacion afectada por la epidemia de dengue durante el periodo 2010-2011. 160 casos
fatales, confirmados por deteccién viral, constituyeron la poblacién a estudio; el andlisis
de las variables sociodemograficas permitié concluir que la poblacién estudiada es

comparable con otros periodos epidémicos en Colombia y otros paises (5,14,19,53,54).

Los factores del individuo son importantes en el momento de definir criterios que pueden
asociarse a la severidad del dengue. Esta revision previa se consideré importante, dado
que, al estudiar la frecuencia de coinfecciones, y su posible asociacion a severidad, seria
probable que existiera desviaciones o tendencias en algunas variables que resulten en
un analisis de una poblacion muy particular. La poblacion estudiada incluy6é casos de
varios grupos etarios, de ambos géneros, de diferentes estadios de la enfermedad (dias
de evolucién), y de diferentes municipios con predominancia de aquellos hiper- y meso-

endémicos, como se describié en la tabla 8 en el capitulo de resultados.

Las variables de perfil sociodemogréafico de los pacientes con infecciones simultaneas
para los virus del dengue del presente estudio en relacién a sexo y edad fueron similares
a las obtenidas por Manami et al. 2008, en Perl, donde la mayoria de los casos
corresponden a mujeres, pero difiere de los realizados por Pretty et al. 2006 en Delhi,
Khoa et al. 2009, en turistas que regresaron a Amsterdam luego de visitar las Antillas
Holandesas y Surinam, donde la mayoria de los casos corresponden al sexo masculino.
En cuanto a la edad, los resultados obtenidos en los casos con coinfecciones se
identificaron en los rangos de edad de 15 a 44 afios, resultados similares identificados en
estudios por Manami et al. 2008, Pretty et al. 2006 y Khoa et al. 2009.
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Para la realizacion del presente estudio las variables sociodemograficas para seleccion
de la muestra no fueron controladas, lo que podria resultar en sesgo durante el andlisis;
esto se observd en este estudio especialmente en el origen de los casos, donde
claramente se incluyeron casos de municipios con alta transmision, donde los factores
virales e inmunitarios pueden definir la severidad de la enfermedad y la ocurrencia de
coinfecciones. Sin embargo, controlar estas variables para equilibrar la poblacién resulta
dificil dado el comportamiento natural de las epidemias de dengue. En este caso, a
futuro, estudios prolongados, prospectivos, en diferentes poblaciones y municipios,

serian adecuados para llegar a conclusiones mas genéricas.

8.2 Frecuencia de coinfecciones en la poblacidn

Las coinfecciones por virus del dengue han sido un fendbmeno documentado por varios
trabajos de investigacién debido al interés que existe en definir si puede coincidir con
cambios en la fisiopatologia del dengue y el desenlace de la enfermedad. Aun asi, y
aungue el resultado esperado es gue las coinfecciones deberian promover formas mas
severas, la literatura muestra que los hallazgos previos no siempre han ratificado esta

hipétesis.

El presente trabajo pretendid estudiar si durante el periodo epidémico 2010-2011 en
Colombia este tipo de infecciones combinadas por mas de un serotipo del virus
realmente sucedieron, e investigar si en aquellos casos con coinfecciones, se podria

definir cambios en el curso de la severidad.

Este periodo epidémico fue seleccionado para este estudio dado que se ha considerado
como la epidemia méas grande ocurrida en el pais, con una severidad estimada alrededor
del 5% con 534 muertes probables, y adicionalmente, la vigilancia viroldgica realizada en
el Laboratorio Nacional de Referencia del INS reporto la circulaciéon de los 4 serotipos del
virus. A pesar de que en esta epidemia confluyeron los factores de riesgo para la
aparicion de coinfecciones, en la poblacion analizada (n=160) la frecuencia fue baja, y

tan solo 9 casos fueron confirmados.

Esta baja frecuencia de coinfecciones coincide con los hallazgos reportados en otras
regiones (5,13,14,15,16,17,18,19,20,53,54) como fue descrito en los antecedentes del
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presente documento. Algunos autores han propuesto la posibilidad de que entre los virus
del dengue puedan darse fendbmenos de modulacion y/o dominancia viral que no permita
la replicacion conjunta de las cepas, y, por el contrario, genere un desplazamiento de
aquellas cepas con menor potencial virulento. (51,52)

Los estudios de virulencia en diferentes serotipos del virus han demostrado que existen
cepas con mayor potencial virulento donde su capacidad de replicacién es superior a
otras, incluso siendo del mismo serotipo. Esta teoria se ha demostrado especialmente
con DENV -2 en ensayos in vitro y en mosquitos vectores (56,57,58). Este fendmeno
sugiere una explicacion para que las coinfecciones no sean frecuentes, y, por el
contrario, en aquellos casos donde se detecten se podria suponer una adaptaciéon viral

entre las cepas.

La frecuencia de coinfecciones estd determinada en gran medida por la circulacion de los
diferentes serotipos del virus en la poblacion. El presente trabajo se realizé explorando
casos durante un periodo epidémico, donde tradicionalmente, la literatura reporta la
circulacion dominante de un serotipo sobre los otros (61,62), de ser asi, se limitaria la
exposicion a todos los serotipos en forma proporcional. Sin embargo, en la deteccion de
virus del dengue rutinaria realizada en el laboratorio, se detectaron 908 virus en el
territorio nacional y la circulacion de los cuatro serotipos fue demostrada. En el afio 2010
se encontré DENV 1 con un 43.6%, seguido de DENV 2 con un 41.1%, DENV3 con un
12.2% y en menor proporcion DENV 4 con un 3%; durante el afio 2011 circul6 en mayor
proporcion DENV 2 con un 58.1%, seguido de DENV 1 con un 26.3%, DENV 3 con un
13.6% y en menor proporcion DENV 4 con un 1.8%.(12,13) A pesar de que se observa
dominancia de algunos serotipos en cada afio, la frecuencia relativa sugiere que existio la
probabilidad de que un individuo pudiera estar en contacto con mas de uno de ellos de

forma natural.

La existencia de mas de un genotipo dentro de cada serotipo podria modular la
competencia viral debido a la posible diversidad de cepas y la diversidad de potencial de
virulencia, en coherencia con el concepto de competencia viral mencionado arriba. En el
presente trabajo, de los 160 casos confirmados se realiz6 estudio de secuenciacion para
definir las variantes genéticas de cada serotipo (datos no presentados en los resultados

del presente documento). Con este analisis se encontr6 que la poblacion viral fue estable
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desde este concepto, dado el hallazgo de un solo genotipo dentro de cada serotipo
(DENV 1 [V], DENV 2 [lll], DENV 3 [lll], Y DENV 4 [ll]. De esta manera, se consider6 que
la variabilidad genética de las cepas circulantes no fue determinante para la baja
ocurrencia de coinfecciones en el periodo epidémico estudiado. Sin embargo, los andlisis
de variantes genéticas deberian explorar la posibilidad de diversificacion dentro de cada
genotipo que resulte en diferentes linajes con mayor asociacion a severidad, como ha

sido reportado en estudios previos. (68)

Estimar la ocurrencia de coinfecciones solamente por caracteristicas virales seria
limitado dado que otros factores podrian también definir o modular la infeccion viral, tales
como la susceptibilidad del individuo, el estado inmune, la memoria inmunolégica contra
algunos serotipos, entre otros. Esto es determinante pues estudios previos han
demostrado que al menos, la respuesta humoral, es muy variable en humanos de
acuerdo con el serotipo (59), y esto incluso, ha sido la limitante para el éxito de recientes
ensayos de vacuna contra dengue (55,60). En este caso, la posible reactividad cruzada
humoral sumada a un alto nivel de anticuerpos contra algun serotipo en particular podria
determinar que solo un virus con mayor potencial virulento pueda replicarse
efectivamente por evasion inmune, a pesar de que el individuo se infecte con mas de uno
simultdneamente. En el presente trabajo, debido a su disefio, no se definié la carga
inmune de la poblacion antes de la infeccién con el virus, y es probable que la baja
frecuencia de coinfecciones pudiera explicarse por la carga inmune previa, teniendo en
cuenta la endemia de dengue en el pais. Esto propone la necesidad de que futuros
estudios puedan incluir esta vigilancia en conjunto con periodos epidémicos e inter-
epidémicos donde la circulacién viral y la carga inmune se puedan suponer mas

equilibradas.

8.3 Coinfecciones por dengue y su asociacion a
severidad de la enfermedad

El presente trabajo investigé la frecuencia de coinfecciones en la poblacién impactada
por la epidemia de los afios 2010-2011, usando como muestra la totalidad de los casos

fatales de dengue confirmados por deteccion viral en el laboratorio.
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Para el disefio conceptual del estudio se considerd inicialmente la inclusion de casos
leves, casos graves, supervivientes y mortalidades; asimismo, la fuente de informacion
de sintomas de cada caso se tomaria a partir de la notificacion al sistema de vigilancia
para definir la severidad de cada uno. Esto suponia una deficiencia del estudio pues
definir un caso leve no seria adecuado bajo este modelo dado que el reporte al sistema
de vigilancia corresponde a un momento especifico del caso, y no, a la caracterizacion
real y completa del desenlace de la enfermedad. De esta manera, se corria el riesgo de
gue un caso considerado leve al momento del reporte pudiera sufrir complicaciones

severas posteriores, constituyéndose como un caso de dengue severo en la realidad.

Esta dificultad anterior se podria suplir haciendo seguimiento clinico a todos los casos de
estudio para caracterizar la severidad de la enfermedad. El presente trabajo no
contempl6 este modelo por los grandes costos que conllevaba, y, en consecuencia, la
fuente de informacién fue la consignada en el sistema de vigilancia epidemiolégica en
Colombia. No obstante, se debe considerar la pertinencia de que para este tipo de
estudios se incluyan casos de todos los rangos de severidad para dar mayor alcance a

las conclusiones.

En coherencia con lo anterior, se decidi6 estudiar solamente casos fatales donde la
severidad es evidente, centrando la comparacion en las evidencias de coémo se dio la
fatalidad respecto a casos infectados por un serotipo versus coinfecciones. De esta
manera, se buscaron cambios histopatolégicos bajo el supuesto de que la alteracién de
organos se asocie a la presencia del virus en el tejido, el dafio celular debido a la
replicacioén, las alteraciones propias de la estructura de la célula ante el estimulo viral, y

la respuesta inmune del individuo.

Los resultados mostraron una tendencia a que la cantidad de cambios histopatolégicos y
la frecuencia de ellos de forma individual, fueran més tipicos en los casos por infecciones
con un solo serotipo. Este hallazgo resulté contrario al criterio l6gico inicial donde se
supone que la infeccion por mas de un virus a la vez incrementa el riesgo de
complicaciones para el infectado. No obstante, otros trabajos han demostrado resultados
similares, donde las coinfecciones confirmadas por dengue se han asociado a formas
leves de la enfermedad, como el caso de los trabajos publicados por Gulber en 1982,
Laille en 1989, Rocco en 1996, Dos Santos y Mamani en 2001.
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En el presente estudio, la frecuencia de coinfecciones fue muy baja, y las diferencias en
los cambios histopatoldgicos no pudieron ser respaldados por analisis estadisticos, a
pesar de la tendencia a ser menores en las coinfecciones. Sin embargo, este hallazgo
generd gran interés, pues siendo fatalidades todos los casos, se propondria que, en las
coinfecciones, la muerte del paciente estd mediada por alteraciones fisiopatolégicas que

no se asocian fuertemente a la alteracién organica directa.

Esta hipétesis puede respaldarse en la fisiopatologia primaria del dengue, donde la
principal causa de muerte se asocia con alteraciones hemodinamicas que conllevan a la
extravasacion plasmatica y consecuente choque por hipovolemia, siendo determinante
en este caso la actividad del sistema inmune. Sin embargo, no se debe desconocer que
la actividad inmune esta ligada al estimulo de la replicacién viral que resulta en alteraciéon

de 6rganos donde el virus se replica.

Si las mortalidades en el caso de coinfecciones por dengue cursaran con menor
alteracion evidente de Organos, se podria suponer que la presencia de dos cepas
simultaneas en el individuo conlleva a que la disfuncién endotelial y la fuga plasmatica se
pudieran asociar con dos interpretaciones independientes o la suma de ellas: i) una
activacion inmune que resulte en alteraciones fisiopatoldégicas que se asocien a muerte
rapida del individuo sin necesidad de replicacién viral abundante en tejidos; ii) la
replicacién de dos cepas simultaneas conlleva a una mayor concentracion de proteinas

virales asociadas a alteraciones fisiopatoldgicas severas.

Ambas hipétesis son coherentes con la descripcion de la fisiopatologia del dengue en
humanos. La alteracién inmune por mediadores de inflamacién asociados a respuesta de
tipo Th2 (59), y el estimulo viral propio de la replicacién y la liberacion abundante de
proteinas como la NS1 (66), pueden potenciar que en las coinfecciones se pueda dar un
desenlace fatal por vias distintas o0 mas rapidas que en las infecciones por un solo
serotipo. De esta manera, se podria sugerir entonces que las coinfecciones si estarian
asociadas a complicaciones severas en los pacientes, pero deben estudiarse bajo otras
estrategias de analisis, y no como en este estudio, solamente por la alteracién evidente
de oOrganos en los pacientes. Sin embargo, los autores proponen que los factores
inmunes y virales no pueden ser analizados por separado, y, en consecuencia, la

severidad del dengue se debe entender como un fendmeno dependiente de varios



Capitulo 8. Discusion 47

factores. (37,63,64,65,67). En tal caso, las conclusiones sobre este tema deben
sustentarse en estudios con mayor poblacion donde se controlen variables de la
poblacidn, y los diversos factores virales, como se ha descrito previamente.

Adicionalmente, y bajo el supuesto de que la actividad viral en los érganos es distinta en
las coinfecciones, futuros estudios deben incluir muestras de suero adicionalmente para
la confirmacién de los casos. Es probable que las diferencias en la frecuencia de
infeccidn y de las coinfecciones en general estén limitadas por la seleccion de la muestra

adecuada, y no necesariamente por la ausencia del fenémeno.

Las limitadas conclusiones de los ensayos in vitro, y la ausencia de modelos animales
gue simulen de forma exacta y completa la fisiopatologia del dengue en el humano,
proponen gue para lograr definir el rol de las coinfecciones por virus del dengue en el
desenlace clinico de la enfermedad se requiere la inclusién de una gran proporcién de
casos para tener el soporte suficiente en analisis estadisticos. Adicionalmente, otras
variables asociadas a severidad son importantes y necesarias para lograr conclusiones
mas precisas sobre el aporte concreto del virus en la ocurrencia de la severidad cuando

su infeccion es compartida con otro serotipo.



9.Conclusiones y recomendaciones

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada son comparables con lo
descrito en otros periodos epidémicos en Colombia y otros paises, lo cual sugiere que no
existen desviaciones o tendencias particulares en la poblacién. Las caracteristicas de los
casos fallecidos reunen diferentes grupos etarios, género y en diferentes dias de

evolucion.

En los casos fatales se identificaron 9 coinfecciones por los diferentes serotipos del virus
del dengue. La combinacion de serotipos DENV1-DENV3 fue la mas frecuente. Esto
puede estar relacionado con la frecuencia de la circulacién de los serotipos durante el
periodo epidémico y a la competencia en el proceso de infeccion viral.

Los resultados obtenidos en la comparacion de cambios histopatoldgicos no pudieron ser
soportados por analisis estadisticos debido a la baja frecuencia de coinfecciones
encontrada en los casos estudiados. Sin embargo, se pudo observar la tendencia de que
las alteraciones en los 6rganos evaluados fueron mas frecuentes en las infecciones por
solo un serotipo. Esto podria sugerir que las infecciones simultdneas por mas de un
serotipo podrian contribuir a la muerte del paciente por mecanismos fisiopatoldgicos que
no se estarian asociados plenamente a la alteracion evidente de los érganos implicados

en la infeccién y enfermedad.

La baja frecuencia de coinfecciones en los casos fatales de dengue durante el periodo
2010-2011 sugieren una baja asociacion con ocurrencia de fatalidades. Sin embargo,
existen variables que deben tenerse en cuenta en futuros estudios para medir con
claridad la presencia de méas de un virus en el infectado, tales como tipo de muestra,
tiempo de enfermedad, y el uso de otras estrategias de laboratorio que incrementen la

sensibilidad en la deteccion viral.



Capitulo 9. Conclusiones y recomendaciones 49

Los resultados del estudio muestran que es necesario fortalecer la vigilancia virologica de
las epidemias y realizar un seguimiento de las caracteristicas virales y su relacién con las
variables demograficas y clinicas para establecer posibles relaciones que aporten a la
vigilancia epidemioldgica y a la toma de decisiones en salud publica.

Los resultados del presente trabajo sugieren que, para estudiar el rol de las coinfecciones
en la severidad de enfermedad, es necesario seguir una serie de tiempo mas amplia,
controlar variables como los antecedentes inmunol6gicos de los participantes, realizar
seguimiento de su evolucién clinica, y lograr la inclusiéon de casos con manifestaciones
leves y severas de la enfermedad. El fortalecimiento y ampliacion de la red de
laboratorios nacional para el diagnostico del dengue sin duda podra contribuir para un
mejor seguimiento de fendmenos como las coinfecciones, y otros de interés en el estudio

constante de esta enfermedad.






Anexo

Tabla 17. Tabla de variables

Tabla de variables

Variable Definiciéon Naturaleza Nivel de Unidad de medida Fuente
medicion
Corresponde al valor
registrado en la ficha L , .
Edad g e Cuantitativa Razén Afos LNR
de natificacion del
evento.
Corresponde al sexo ) - .
. o . Masculino Vigilancia
Sexo del paciente por Cualitativo Nominal . . o
. Femenino epidemioldgica
fenotipo.
- Hiperendémico
Lugar geogréfico -

. - Mesoendémico - .
Municipio de donde posiblemente — . . . Vigilancia
ocurrencia el paciente se expuso Cualitativa Nominal Hipoendemico epidemioldgica

N Sirus P Sin casos y < 1800 MSNM P g
Sin casos y > 1800 MSNM
Momento en el
. tiempo en cual se - .
Fecha de inicio . p . o . ~ . Vigilancia
. identifica la primera Cualitativa Continuo Afo-mes-dia . o
de sintoma . . epidemioldgica
manifestacion de la
enfermedad
Momento en el
tiempo en el cual se - .
Fecha de toma P o . ~ . Vigilancia
recolecta una Cualitativa Continuo Afo-mes-dia . i
de la muestra e epidemioldgica
muestra para analisis
por laboratorio
Dias contados desde
Dias de el inicio de sintomas L , .
., Cuantitativa Razon Dias LNR
evoluciéon hasta la toma de la
muestra
Higado
Bazo
Miocardio
Corresponde a la Teiido parafinado
Tipo de muestra | muestra recolectada Cualitativa Nominal SuJero P LNR

en los pacientes

Liquido ascitico
Liquido pleural
Sangre total
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Tabla de variables
Variable Definicion Naturaleza Nivel de Unidad de medida Fuente
medicién
Clasificacion del virus DENV 1
. segun sus I . DENV 2
Serotipo . Cualitativa Nominal LNR
P caracteristicas vattatv I DENV 3
antigénicas DENV 4
|
Il
DENV 1: 1]
v
\Y,
Americano
Asiatico 1
e Asitico 2
CIaS|flcaC|on Qe cada DENV 2- S|at|_co
serotipo del virus Americano/
Genotipo segun sus Cualitativa Nominal asiatico LNR
caracteristicas Cosmopolitan
gendmicas |
Il
DENV 3 "
\Y
|
Il
DENV4 "
\Y
Aumento de la . - .
. o . Si Vigilancia
Fiebre temperatura por Cualitativa Nominal . L
. No epidemiolégica
encima de la normal
_— I . Si Vigilancia
Mialgias Dolor muscular Cualitativa Nominal X Lo
No epidemioldgica
. Dolor de | o . Si Vigilanci
Artralgias o_or e_ as Cualitativa Nominal ! |g| anctla' .
articulaciones No epidemioldgica
Expulsion violenta por . - .
Si Vigilancia
Vémito la boca del contenido | Cualitativa Nominal g S
No epidemiologica
estomacal
Coloracion
amarillenta de la piel . . .
- . P o . Si Vigilancia
Ictericia y mucosas debida a Cualitativa Nominal . s
No epidemiologica
un aumento de la
bilirrubina
Expulsion de sangre
- por la boca, que I . Si Vigilancia
Hemoptisis . . Cualitativa Nominal X S
proviene de las vias No epidemioldgica
respiratorias
Produccién
anormalmente baja . - .
N . o . Si Vigilancia
Oliguria de orina por el Cualitativa Nominal X s
No epidemioldgica

organismo
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Tabla de variables
Variable Definicion Naturaleza Nivel de Unidad de medida Fuente
medicién
Lesiones pequefas
de color rojo, debido
. a extravasacion de un o . Si Vigilancia
Petequias , s Cualitativa Nominal . o
numero pequefio de No epidemioldgica
eritrocitos cuando se
dafia un capilar
Es una afeccion
potencialmente
mortal que se . - .
d o . Si Vigilancia
Choque presenta cuando el Cualitativa Nominal . Co
) No epidemioldgica
cuerpo no esta
recibiendo un flujo de
sangre suficiente
Alteracion intestinal
gue se caracteriza
. or la mayor Y . Si Vigilancia
Diarrea P .y . Cualitativa Nominal g .
frecuencia, fluidez, y No epidemioldgica
a menudo, volumen
de las deposiciones
Lesién subcutanea
caracterizada por . - .
. . . P o . Si Vigilancia
Equimosis depésitos de sangre Cualitativa Nominal . .
. No epidemioldgica
extravasada debajo
de la piel intacta
Signo de una N . Si Vigilancia
Melenas 9 . Cualitativa Nominal g o
hemorragia interna alta No epidemioldgica
Hemorragia . - .
. . . g o . Si Vigilancia
Epistaxis proveniente del Cualitativa Nominal . o
S . No epidemioldgica
interior de la nariz
Acumulacion de una
. cantidad anormal de o ) Si Vigilancia
Ascitis L Cualitativa Nominal g o
liquido dentro del No epidemioldgica
abdomen
Dolor de cabeza o ) Si Vigilancia
Cefalea . . Cualitativa Nominal g o
intenso y persistente No epidemiolégica
Presion
. ., excesivamente baja N . Si Vigilancia
Hipotension J Cualitativa Nominal g o
de la sangre sobre la No epidemioldgica
pared de las arterias
Velocidad excesiva . - .
. . . o . Si Vigilancia
Taquicardia del ritmo de los Cualitativa Nominal . o
. . No epidemioldgica
latidos del corazén
o . Sangrado de las o . Si Vigilancia
Gingivorragia 'g Cualitativa Nominal g C
encias No epidemioldgica
Dolor ocular con
Dolor retro sensacion urente, o . Si Vigilancia
. L. Cualitativa Nominal - .
orbicular pulsétil, dolorosa o No epidemioldgica

lacerante en o
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Tabla de variables
Variable Definicion Naturaleza Nivel de Unidad de medida Fuente
medicién
alrededor de los ojos
. . Enrojecimiento de los . i .
Hiperemia . . o . Si Vigilancia
S 0jos o inyectados de Cualitativa Nominal X L
conjuntival No epidemiolégica
sangre.
Aparicion repentina
L en la piel o las o . Si Vigilancia
Erupcién — Rash P Cualitativa Nominal g S
mucosas de granos, No epidemiolégica
vesiculas o manchas
Expulsion de vomito
. con sangre o . i Vigilancia
Hematemesis © 9 Cualitativa Nominal S g S
procedente del tubo No epidemiologica
digestivo alto
Acumulacion de . . .
co o . Si Vigilancia
Derrame pleural | liquido entre los Cualitativa Nominal X S
, No epidemiologica
pulmones y el térax
Sintoma que se . - .
. I . Si Vigilancia
Dolor abdominal | produce entre el Cualitativa Nominal g L
. No epidemiolégica
pechoy la ingle
Prueba de Prueba que evalla la . - .
. . . I . Si Vigilancia
torniquete fragilidad capilar con Cualitativa Nominal . L
. . No epidemiologica
negativa resultado negativo
Prueba de Prueba que evalla la . . .
. . . I . Si Vigilancia
torniquete fragilidad capilar con Cualitativa Nominal X S
. o No epidemiologica
positiva resultado positivo
Padecimiento donde
Alteracion de la | es estado de vigila o . . Si Vigilancia
o Cualitativa Nominal . L
conciencia alerta se encuentran No epidemiolégica
alterados
Espasmos . . .
. . P . o . Si Vigilancia
Convulsiones involuntarios de un Cualitativa Nominal . L
, No epidemiolégica
musculo
Agradamiento . - .
. g L o o . Si Vigilancia
Esplenomegalia | patoldgico del tamafio | Cualitativa Nominal X Lo
No epidemiologica
del bazo
Agradamiento . . .
. g L. o o . Si Vigilancia
Hepatomegalia patolégico del tamafio | Cualitativa Nominal . S
. No epidemioldgica
del higado
Acumulacion anormal . - .
Edema - o . Si Vigilancia
del liquido en los Cualitativa Nominal . L
pulmonar No epidemiolégica
pulmones
Sangrado vaginal . - .
. . g g o . Si Vigilancia
Metrorragia diferente al ciclo Cualitativa Nominal X S
No epidemioldgica
menstrual
Presencia de
. hematies o sangre en I . Si Vigilancia
Hematuria . Cualitativa Nominal . S
la orina No epidemioldgica
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Tabla de variables

Variable

Definicién

Naturaleza

Nivel de
medicién

Unidad de medida

Fuente

Cambios
histopatolégicos
Higado

Alteraciones
estructurales del
higado

Cualitativa

Nominal

Shock

Necrosis

Cirrosis

Infiltrado inflamatorio
Infiltrado neoplasico
Actividad inflamatoria
Cambio microvacuolar
Cambio graso
Hemorragia
Congestién
Colestasis

Sepsis

Edema

Hiperplasia de células
Kupffer

LNR — Grupo
Patologia

Cambios
histopatoldgicos
Bazo

Alteraciones
estructurales del bazo

Cualitativa

Nominal

Congestion
Hiperplasia linfoide
Sepsis

Edema

Shock

Infiltracion neoplasica
Hemorragia

Lisis

Disminucion de la pulpa
blanca

Autolisis

LNR — Grupo
Patologia

Cambios
histopatoldgicos
Pulmon

Alteraciones
estructurales del
pulmén

Cualitativa

Nominal

Congestion
Shock

Edema
Enfisema
Necrosis
Neumonia
Hemorragia
Fibroantracosis
Neumonitis

LNR — Grupo
Patologia

Cambios
histopatolégicos
Miocardio

Alteraciones
estructurales del
Miocardio

Cualitativa

Nominal

Congestion

Edema

Miocarditis

Hipertrofia
Miocardiofibrosis
Infiltrado linfomonocitario
Necrosis

LNR — Grupo
Patologia

Cambios
histopatoldgicos
Rifion

Alteraciones
estructurales del
rifién

Cualitativa

Nominal

Congestion

Dafio tubular
Microangiopatia trombdtica
Arterioesclerosis

Edema

Nefritis

LNR — Grupo
Patologia
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Tabla de variables

Variable Definicion Naturaleza Nivel de Unidad de medida Fuente
medicién
Cambios Alteraciones Edema
. - I . L LNR — Grupo
histopatolégicos | estructurales del Cualitativa Nominal Hipoxia .
L Patologia
Cerebro cerebro Congestién
Cambios Alteraciones
. - o . . . LNR — Grupo
histopatolégicos | estructurales de la Cualitativa Nominal Hiperplasia .
. < Patologia
Médula Osea

médula 6sea
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