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INTRODUCCION

El Boletin Venezolano de Infectologia (Bol Venez
Infectol) es el érgano oficial de promocion y difusion
de la Sociedad Venezolana de Infectologia (SVI).
Esta destinado a la publicacién de articulos y trabajos
cientificos realizados en el area de la infectologia o
en areas afines a esta especialidad. En este podran
publicarse trabajos originales, articulos de revision,
casos clinicos, pautas de tratamiento, consensos
sobre temas particulares y otros. Igualmente, podran
publicarse nimeros o suplementos extraordinarios en
forma de monografias sobre temas de actualidad o
contentivos de losresimenes de trabajos libres enviados
al Congreso o Jornadas del afo correspondiente.

NORMAS PARA LA PUBLICACION

Todos los articulos cientificos enviados para su
publicacién en el Boletin de la Sociedad de Infectologia
deberan cumplir los Requisitos uniformes para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(Normas de Vancouver) disponibles en www.icmje.org
y actualizadas con regularidad.

A continuacion detallamos algunos de los aspectos
basicos a ser considerados por los autores:

» El manuscrito debera imprimirse a doble espacio.

» La estructura de los trabajos originales sera la
siguiente: Titulo, autores, resumen en espafiol
e inglés, palabras clave en espafiol e inglés,
introducciéon, objetivos, métodos, resultados,
discusioén, conclusiones, recomendaciones o
sugerencias y referencias.

» Con respecto a los casos clinicos y articulos de
revision; los métodos y resultados; seran sustituidos
por el desarrollo del tema o caso clinico propiamente
dicho, manteniéndose igual el resto de la estructura.

* Los articulos de revision, por su parte, deberan
contener al menos 40 referencias recientes,
haciendo énfasis en los ultimos cinco (5) afios. Al
final, el autor debera plasmar su interpretacion critica
acerca de los resultados obtenidos en la revision
bibliografica, y dejar abierta la discusion acerca de
aspectos que requieran mayor investigacion o que
no hayan quedado lo suficientemente claros una
vez culminada la revision del tema.

» Lostrabajos aserconsiderados para su publicacion
deberan enviarse al Comité Editorial del Boletin

en original y dos copias impresas. Adicionalmente
deberan enviar el trabajo en formato electrénico.
Debera escribirse en letra “Times New Roman”,
tamano 12, y a dos columnas; una vez incluidos el
titulo, los autores y el resumen en espafiol e inglés.

TiTULO

Debe ser conciso (no mas de 15 palabras) y contener
todalainformacién necesaria para permitirla busqueda
electronica del articulo.

AUTORES

Apellidos y nombres completos de los mismos,
especificando el orden de aparicidon en la publicacion.
A su vez, deberan enviar la informacién con relacion a
sus cargos institucionales, nombre y direccion de las
instituciones enlas que laboran. Por ultimo deben enviar
también especificar el nombre, direccioén, teléfono, fax
y correo electrénico del autor que se responsabilizara
ante el Comité Editorial de recibir la correspondencia e
informacion necesaria para la publicacién del articulo.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Debe serestructuradoy contenerintroduccion, objetivos,
métodos, resultados y conclusiones principales; en no
mas de 250 palabras; que refleje con exactitud el
contenido del articulo. Debe incluirse una traduccion
del resumen al idioma inglés (SUMMARY) que reuna
las mismas condiciones.

Se incluiran 3 a 6 palabras clave que iran al final del
resumen en espanol y ademas traducidas al inglés
(KEY WORDS) para incorporarlas luego del resumen
eninglés (SUMMARY). Estas palabras deberan permitir
captar los temas principales del articulo. Para ello los
autores podran hacer uso de algunas listas comunes
de términos médicos como: Anuarios de Epidemiologia
y Estadisticas Vitales del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, Clasificacion de las Enfermedades de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Descriptores
en Ciencias de la Salud (DECS) o Medical Subject
Headings (MESH).

INTRODUCCION

Debera incluir los antecedentes de importancia del
estudiodeinvestigacion, caso clinico otemade revision,
y los objetivos de los mismos.

METODOS

Debera precisar los detalles relativos a la muestra,
forma de obtenciéon de los datos, informaciéon técnica
relativa a los procedimientos realizados y describir los
métodos estadisticos utilizados.

RESULTADOS

Deberan serpresentados, secuencialmente de acuerdo
a su importancia, en forma de cuadros o graficos que
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permitan expresar el argumento del articulo y evaluar
los datos que los apoyan. Tanto los cuadros como
los graficos deberan contener titulos concisos que
permitan entender al lector la relacion entre los datos
presentados y a su vez sefialar la fuente de la cual
fueron obtenidos.

DISCUSION

Debera hacer énfasis en los aspectos relevantes y
novedosos obtenidos en la investigacion; y a su vez
relacionarlos o compararlos con los obtenidos en otros
estudios.

CUADROS REFERENCIALES

En casodeincluircuadros o graficos de datos obtenidos
en otros estudios; con caracter meramente informativo o
pararelacionarlos de alguna manera con los resultados
propios del estudio; los mismos deberan ser expuestos
de manera fidedigna, senalando la fuente de la cual
fueron obtenidos y respetando en todo momento la
autoria de los mismos.

FOTOGRAFIAS

Solo se incluiran un maximo de cuatro (4) fotografias
en blanco y negro; siempre que sean de buena calidad
fotograficay cientifica. Las mismas deben serenviadas
en formato digital (jpg o jpeg) y seran ajustadas al texto
del articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad de la
misma, por lo que se recomienda que sean enviadas
en un tamano cercano a los 10 cm de ancho.

Conrelacion ala connotacion legal que pudiesen tener
la publicacién de fotografias en el Boletin, los autores
deberan enviar la autorizacién para la publicacion
del material fotografico por parte del afectado o de
su representante legal; o en todo caso asumir por
escrito ante el Comité Editorial, la responsabilidad y
consecuencias legales del caso.

Las fotografias deberan sernumeradas de acuerdoala
forma como sean mencionadas en el texto y contener el
titulo o comentario que deba ser incluido con la misma,
segun los autores.

REFERENCIAS

Se exigira la cita de referencias de acuerdo a los
requisitos uniformes para los manuscritos enviados
a revistas biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Normas de Vancouver)
disponibles en http://www.icmje.org. Las mismas
deberan colocarse al final del articulo.

Se recomienda a los autores que incluyan en sus
articulos o trabajos para publicacion en el Boletin,
referencias nacionales publicadas en esta o cualquier
otra revista venezolana.

Las referencias deberan aparecer citadas en el texto
del articulo en niumeros arabigos, entre paréntesis y
en forma consecutiva.

Los titulos de las revistas que se utilizaran para
mencionar las referencias al final del articulo seran
abreviados de acuerdo al Index Medicus que puede
ser obtenido en http://www.nIlm.nih.gov.
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EDITORIAL

Editorial

Rafael Napole6én Guevara Palermo

Presidente de la Sociedad Venezolana de Infectologia

La Sociedad Venezolana de Infectologia proxima
a su treinta aniversario, desde su fundacién
ha desempefiado un papel fundamental en la
medicina de Venezuela, elaborando directrices
de cuidados de los pacientes venezolanos con
respecto a prevenciéon y tratamiento de diversas
patologias de origen infeccioso, y ha colaborado
estrechamente con los organismos estadales para
establecer politicas de salud publica inherentes a
las enfermedades infecciosas.

Laactual Junta Directivade la Sociedad, después
de reflexionar acerca de los principales problemas
relacionados con la enfermedades infecciosas, ha
decidido centrar sus labores educativas; destinadas
anuestros agremiados, alacomunidad médicayala
poblaciéon general; en 5 puntos cardinales que son:

1. Uso racional de antimicrobianos.

2. Infecciones asociadas a los cuidados de

salud.

3. Infecciones de trasmision sexual-VIH-SIDA.

4. Inmunizaciones en general.

5. Endemias y epidemias.

Adicionalmente, y en concordancia con los
directrices de ONUSIDA para el afio 2015 de 0
discriminacion para los pacientes con VIH, se ha

decidido colaborar en el cumplimiento de este
objetivo, porque a pesar de todo lo que se ha
avanzado, persisten en nuestras instituciones de
salud conductas muy arraigadas de discriminacién
hacia estas personas.

En este volumen del Boletin de Venezolano
de Infectologia, practicamente destinado en su
totalidad eninfecciones virales, se publican articulos
de investigacion clinica y epidemioldgica, ademas
derevision, centrados enimportantes enfermedades
que afectanalos venezolanos, resaltando el articulo
de Sanchez y col. “Prevalencia de genotipos
oncogeénicos del virus de papiloma humano a nivel
genital en mujeres. Edo. Carabobo”, en donde se
observo, que el 11,8% del total de la muestra estaban
infectadas con virus potencialmente oncogénicos,
y es relevante sefalar la asociacién existente
entre enfermedades virales y cancer, enfermedad
que podria ser prevenible por vacunas. Hasta
ahora, en nuestro pais las vacunas que podrian
ser utilizadas para prevenir esta infeccion no han
sido aprobadas, por lo que es pertinente hacer
un llamado a las autoridades regulatorias para la
aprobacion de las diferentes vacunas contra el virus
de papiloma humano.
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TRABAJO ORIGINAL

Prevalencia de genotipos oncogénicos del virus
papiloma humano a nivel genital en mujeres.
Estado Carabobo

Lisuett Sanchez', Heidi Mago?, Brigitte Ibarra®

Trabajo ganador del Premio “Sociedad Venezolana de Infectologia”. X Congreso Nacional y
XIV Jornadas Centro-Occidentales de Infectologia. Barquisimeto, octubre 2012

RESUMEN

Entre las enfermedades de transmision sexual, el
virus del papiloma humano (VPH) es la que tiene mayor
prevalencia a nivel mundial. Esta infeccion puede
tener o no efecto oncogénico sobre la célula infectada,
pudiendo clasificarse de acuerdo al genotipo como de
alto y bajo riesgo. Objetivo: Identificar la prevalencia
de genotipos oncogenes del virus de papiloma humano
a nivel genital en mujeres que acuden a una consulta
ambulatoria del Estado Carabobo. Disefio y nivel de
investigacion: Estudio descriptivo, no experimental de
tipo transversal. Material y método: Se estudiaron 51
pacientes en un afio, elaborandose un instrumento de
recoleccién de datos. Se realizé genotipificacién de
las lesiones cervicales de VPH usando la extraccion
de los acidos nucleicos aplicando el método BOOM,
con silica magnética, en el equipo MiniMag®. Para la
amplificacion y deteccion molecular de los cinco tipos
cancerigenos del VPH, 16, 18, 31, 33 y 45. Se aplicé la
metodologia NASBA (amplificacion de acidos nucleicos
en tiempo real) en el NucliSENS EasyQ®. Resultados:
Las pacientes estudiadas, se encontraban entre 18 y 53
anos de edad. Latotalidad de ellas presentaron cervicitis
como diagndstico macroscopico. La periodicidad de la
evaluacion ginecoldgica, fue irregular en el 31,4 % de los
casos. Ladistribuciéon segun los resultados: genotipo 45
(5,9 %); genotipo 16 (2 %); genotipo 16 asociado al 18
(2 %); genotipo 33 (2 %). Conclusiones: El 11,9 % de
las muestras procesadas resultaron positivas, estas se
distribuyen de manera homogénea siendo el genotipo
45 el mas frecuente, con un porcentaje bajo de infeccion
mixta.

Palabras clave: VPH, oncogén, genotipo.

'Adjunta del Servicio de Infectologia de la Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. 2Coordinadora del Posgrado
de Infectologia de la Universidad de Carabobo en la Ciudad

SUMMARY

Among the sexually transmitted diseases, Human
Papilloma Virus (HPV) is the most prevalent worldwide.
This infection may or may not have oncogenic effect on
the infected cell, can be classified according to genotype
as highandlowrisk. Objective: Toidentify the prevalence
of genotypes oncogenes of human papillomavirus
genital level in women attending an outpatient clinic of
Carabobo State. Design and Research: Descriptive,
Not Experimental Transversal type. Material and
Methods: We studied 51 patients in one year, using a
data collection instrument. Genotyping was performed
HPV cervical lesions using the extraction of nucleic acids
using the method BOOM, with silica magnetic MiniMag®
on the computer. For amplification and detection of the
five molecular carcinogenic HPV types, 16, 18, 31, 33
and 45. We use NASBA methodology (nucleic acid
amplification in real time) in the NucliSENS EasyQ®.
Results: The patients studied were between 18 and 53
years of age. All of them had cervicitis as macroscopic
diagnosis. The periodic gynecological evaluation was
irregularin 31.4 % of the cases. According to the results:
genotype 45 (5.9 %), genotype 16 (2 %) associated with
the genotype 16 18 (2 %), and genotype 33 (2 %)were
found. Conclusions: 11.9 % of the processed samples
were positive, these are distributed evenly 45 being
the most prevalent genotype, with a low percentage of
mixed infection.

Key words: HPV oncogene, genotype.

INTRODUCCION

Las enfermedades de transmision sexual,
(ETS), son un conjunto de entidades clinicas
infectocontagiosas agrupadas por tener en comun

Hospitalaria Dr. Enrique Tejera *Coordinadora del Laboratorio
de Biologia Molecular Clinica la Vifia. Jefa del departamento
de Pasantias de la Escuela de Bioanalisis Universidad de
Carabobo.

Bol Venez Infectol Vol. 24 - N° 1, enero-junio 2013



PREVALENCIA DE GENOTIPOS ONCOGENICOS

la misma via de transmisiéon (1). Siendo la de
mayor frecuencia el virus del papiloma humano
(VPH). Se hanidentificado mas de 100 genotipos
de VPH.

Este virus puede tener o no efecto oncogénico
sobre la célula infectada, lo que permite clasificar
de acuerdo al genotipo como de alto y bajo riesgo
(2). Los tipos de alto riesgo son: VPH 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. Enla
actualidad los genotipos 16 y 18 se han asociado
al cancer uterino y a lesiones premalignas y
malignas a nivel de genitales asi como, en otras
localizaciones tales como: boca, laringe, faringe,
colony ojo, fundamentalmente. Los de bajoriesgo
son: genotipo 6, 11, 26, 40,42, 53, 54, 61, 62, 64,
66, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83 y 84. Mas
frecuentemente asociados a lesiones benignas
y premalignas de bajo grado son el tipo 6 y 11.

Las lesiones pueden clasificarse basados en el
espesor de la invasion de las células escamosas
en el cuello del utero en neoplasia intraepitelial
cervical 1 (NIC |) que son consideradas de bajo
grado de malignidad y de alto grado las lesiones
NIC Il'y NIC 1l (3).

En 2000 Martin y col. (4) estudiaron la
amplificacion del proto-oncogén HER-2/neu
asociada a la infeccion por VPH de bajo riesgo
en citologia exfoliativa cervical. Un 11,6 %
presentaron eventos de amplificacion génica. No
se detecto amplificacion génica de HER-2/neu en
las muestras negativas para VPH.

Herreroy col. (5), encontraronque un 26,4 % de
7 234 mujeres participantes en su estudio tenian
infecciones por VPH; un 18 % infectadas por un
solo genotipo y un 8,2 % por al menos dos. El
24,4 % eran menores de 25 afnos. Los genotipos
aislados fueron el 58, 18, 31, y el 16 fue aislado
con mayor frecuencia.

En 2007 Liuzzi y col. (6) tipificaron VPH en
carcinomas de células escamosas de cabeza
y cuello. El 60 % de los pacientes presentaron
VPH genotipo 11, el 10 % genotipo 6 y el 30 %
presentaron simultaneamente VPH genotipo 11
y 6.

Para 2010 el Centro para el control de la
prevencion de enfermedades del Atlanta reporta
que cerca del 1 % de las personas adultas
sexualmente activas tiene verrugas genitales
en un momento dado. La Sociedad Americana
de Cancer calcula que para este mismo afio, a
12 000 mujeres son diagnosticadas con cancer
de cuello uterino (7).

Deacuerdoal National Cervical CancerCoalition
(NCCC), cerca de 14 000 estadounidenses se
diagnostican con cancer cervical cada ano, y de
estas 3900 mujeres mueren porlaenfermedad (8).

Las infecciones por virus de bajo riesgo
oncogénico se asocian a condilomas acuminados
mas no al cancer del tracto ano genital. Los
virus de alto riesgo oncogénico provocan la
inmortalizacion celular y el cancer (9). El patron
genético nos explica porque en ciertas pacientes,
inician alteraciones citohistoldégicas que se
desarrollan en un tiempo variable pudiendo curar
espontaneamente y en otras pacientes en muy
corto tiempo se desarrolla un cancer invasor
(10-12).

En base a lo antes expuesto este estudio
se planted conocer la prevalencia de genotipos
oncogeénicos del VPH a nivel genital en mujeres
de una consulta ambulatoria del Estado Carabobo,
tomando en cuenta que para alcanzar dicho
objetivo se evalud a todas las pacientes para
detectar las lesiones sugestivas de VPH a través
de un examen ginecolégico y luego se analizd
la muestra por biologia molecular. Siendo esto
muy importante ya que ante cualquier lesion
sospechosa en cuello uterino podemos realizar
una deteccién precoz del VPH aislando su
genotipo, permitiendo esto prevenir el desarrollo
cancer cervico-uterino.

MATERIALES Y METODOS

La poblacién estuvo dada por toda paciente
que acudiera ala consultaambulatoria de Gineco-
Obstetricia durante un afo, de estas se tomaban
las mayores de edad con lesiones sugestivas
de VPH a nivel genital. La investigacién cumple
con las caracteristicas epidemioldgicas de tipo
“descriptivo, con un disefio no experimental de
tipo transversal. Entre los criterios de exclusién
adoptados, se citan: antecedentes de neoplasias
intraepitelial cervical, cancer de cualquier
localizacion y tratamiento con interferéon.

Se realizé la recoleccion de datos y la ficha
de captacion de informaciéon, mediante el
interrogatorio de las pacientes seleccionadas,
posteriormente se evalud ginecolégicamente
(incluyendo colposcopia y test de Schiller).

La extraccion de los acidos nucleicos se
realizé aplicando el método BOOM, con silica
magnética, en el equipo MiniMag®. Para la
amplificacién y deteccion molecular de los cinco
tipos cancerigenos del VPH, 16, 18, 31, 33 y 45.
Se aplico lametodologia NASBA (amplificacion de
acidos nucleicos en tiempo real) en el NucliSENS
EasyQ®.

Se tomaron muestras cervicales utilizando
cepillo cervical, una vez tomada la muestra se
colocd el mismo en un tubo estéril que contenia
solucion salina estéril. Se sometio la muestra a

n Bol Venez Infectol Vol. 24 - N° 1, enero-junio 2013



Sanchez L, et al

un pretratamiento para luego agregarla en buffer
de Lysis NucliSENS® que contiene tiocianato de
guanidina y Triton X-100. Cualquier elemento
celular o particula viral presente en la muestra
cervical se descompondra liberando acido
nucleico. Elbufferde Lysis NucliSENS®desactiva
cualquier RNasay DNasa presente enla muestra.
Para aislar los acidos nucleicos se afiade silica
magneética al lisado de muestra cervical. Los
acidos nucleicos presentes en el buffer de
Lysis NucliSENS® se uniran a las particulas de
dioxido de silica magnética debido a los altos
niveles de salinidad, luego se lava varias veces y
posteriormente se eluyen los acidos nucleicos de
la fase solida. En el proceso de amplificacion y
detecciodn se utilizan dos cebadores por RNAdiana
que son especificos para la secuencia de ARN
diana de interés. Estos cebadores especificos
determinan la especificidad de la reaccion. El
sistema NucliSENS EasyQ® contiene multiples
conjuntos de cebadores para permitirla deteccion
de multiples ARN dianas: VPH 16, 18, 31, 33, 45
y U1A.

Inicialmente, la amplificacién produce un
aumento exponencial del numero de amplicones
a medida que mas copias de ARN, generadas de
cadasecuenciade ARNdiana, entranen el proceso
de amplificacion. Alavanzarlareaccion, el cebador
disponible se reduce. Unavez agotado el cebador,
laacumulacion de transcripciones de ARN procede
exclusivamente de la transcripcion de ADN de
doble cadena permitiendo unincrementolineal de
amplicones. Esta eslafase delareacciéon que se
utiliza para la determinacién de los productos de
transcripcion. La deteccion utiliza oligonucledtido
de ADN que comprende una secuencia de
nucledtidos especifica capaz de reconocer una
secuenciade ARN diana determinada acoplada a
un grupo fluoréforo y otro reducible. En caso de
no existir un ARN complementario, el marcador
molecularformara una estructurainterna de bucle
produciendo el acercamiento de la parte reducible
al fluoréforo. Este hecho, produce la reduccion
de la fluorescencia del marcador molecular. Al
unirse a una secuencia “diana” complementaria
se abre el marcador permitiendo que este pueda
producir fluorescencia, “indicando” asila presencia
de una secuencia diana.

Se utilizan seis marcadores moleculares
diferentes, uno especifico para cada uno de los
amplicones de los cinco tipos de VPH [16, 18, 31,
33 y 45], y otro para los amplicones U1A. El uso
de dos marcadores fluorescentes [6-FAM para los
tipos VPH 16, 31y 33,y 6-ROX paralos tipos U1A
y VPH 18 y 45] permite seguir simultaneamente
la amplificacion de cada ARN diana por reaccion

de ampilificacion doble [VPH 16 y U1A, VPH 18,
31, 33 y 45]. El analisis cinético de las sehfales
fluorescentes indica las tasas de transcripcion
tantode U1Acomodelos cincoARN VPH objetivo
(13-16). Los datos se tabularon a través del
programa Excel. Los resultados se analizaron
estadisticamente mediante estadistica analitica
y descriptiva.

RESULTADOS

Se estudiaron 51 pacientes femeninas. La
distribucion por edad muestra una concentracion
de pacientes entre 25 y 34 afos; por encima y
por debajo de ese grupo de edad, la distribucion
es homogénea; con un promedio de 15,08 afios
y una desviacién tipica de 3,3 anos lo que indica
una dispersion moderada. En el analisis de
la frecuencia se evidencia que la mayoria se
concentra de manera significativa en el grupo de
edad de 15a 19 afnos (Pruebade bondad de ajuste
de Chi cuadrado: Chi cuadrado =50,4; P <0,01).

La edad promedio de sexarquia fue de 15,08
anos, con unadesviaciontipicade 3,3 afioslo que
indica una dispersion moderada. EIl analisis de
frecuencia muestra que la mayoria se concentra
de manera significativa en el grupo de edades
de 15 a 19 afios (Prueba de bondad de ajuste
de Chi cuadrado: Chi cuadrado =50,4; P <0,01).
(Tabla 1).

Apenas 2 personas manifestaron tener habito
tabaquico. Ninguna consumia alcohol o drogas.
(Figura 1).

La totalidad de las pacientes tuvo cervicitis
como diagndstico macroscopico y una sola de
las pacientes consumid anticonceptivos orales.
(Tabla 1).

En cuanto al estrato social (clasificacion de
Graffar), 5 pacientes (9,8 %), se encontraban en
el estrato 1, 19 pacientes (37, 3 %) en el estrato 2,
12 pacientes (23,5 %) en el estrato 3, 10 pacientes
(19,6 %) en el estrato 4 y 5 pacientes (9,8 %)
en el estrato 5. La mayoria de las pacientes se
concentran de manera significativa en el estrato
social 2. Prueba de bondad de ajuste de Chi
cuadrado: Chi cuadrado = 13, 22; P < 0,01).
(Tabla 1).

En cuanto a la ocupacién 26 pacientes
(51 %), son amas de casa, con una frecuencia
relativamente alta. Comerciantes 8 pacientes
(15,7 %) y estudiantes 7 pacientes (13,7 %);
el resto se distribuye en una variedad de
ocupaciones, apenas hay una en cada categoria.
(Tabla 1).

También se evalud la periodicidad de la
evaluacion ginecoldgica, 5 pacientes (9,8 %)
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Tabla 1

Cuadro multifactorial

Variable Frecuencia Porcentaje
Edad en afios
<25 14 27,5
25a 34 23 451
35y mas 14 27,5
Sexarquia en afios
<10 2 3,9
10 a 14 14 27,5
15a 19 33 64,7
20a 22 2 3,9
Diagnoéstico macroscépico
Cervicitis 51 100,0
Medicamento
Aco 1 2,0
Ninguno 50 98,0
Ocupacion
Ama de casa 26 51,0
Comerciante 8 15,7
Estudiante 7 13,7
Otras 10 19,6
Graffar
1 5 9,8
2 19 37,3
3 12 23,5
4 10 19,6
5 5 9,8
Periodicidad de la evaluacion ginecoldgica
<1 afio 5 9,8
1 a2 afios 19 37,2
3 afnos 3 5,9
Irregular 16 31,4
Nunca 7 13,7
No responde 1 1,9
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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Figura 1 Pacientes estudiadas distribuidas segun consumo de tabaco, alcohol y drogas.
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menos de 1 afio, 19 pacientes (37,2 %) entre 1
a 2 anos, 3 pacientes (5,9 %) mas de tres afios,
irregularmente 16 pacientes (31,4 %) y nunca 7
pacientes (13,7 %). (Tabla 1)

Todas las pacientes tuvieron cervicitis como
diagndstico macroscopico. Casi ninguna tomo
medicamentos. La mitad de las pacientes son
amas de casa. La mayoria se concentran de
manera significativa en el estrato 2 (Prueba de
bondad de ajuste de Chi cuadrado: Chi cuadrado
=13, 22; P <0,01).

La distribucion segun resultados de los
genotipos oncogénicos de VPH fue genotipo
45, 3 pacientes (5,9 %); genotipo 16, 1 paciente
(2 %); genotipo 16 mas 18, 1 paciente (2 %) y
genotipo 33, 1 pacientes (2 %). La gran mayoria
de los resultados son negativos 38 pacientes
(74,5 %) con un porcentaje relativamente mas
alto, al compararlos con los resultados positivos
6 pacientes (11,8 %), y con las muestras que no
pudieron ser procesadas por ser insuficientes 7

pacientes (13,7 %). Las muestras positivas para
genotipos oncogénicos de VPH se distribuyeron
de manera homogénea, siendo el mas frecuente
el genotipo 45. (Figura 2).

DISCUSION Y CONCLUSION

En el mundo se estima una prevalencia de
infeccion por VPH en mujeres que varia del
2 % al 44 % (17) existiendo grandes diferencias
geograficas y sociales. En algunos paises
latinoamericanos es la primera causa de muerte
por cancer en la mujer (18). Hastaun 70 % de las
mujeres sexualmente activas sufren unainfeccion
por VPH a lo largo de su vida (19,20).

En estainvestigacion se evidencié que la edad
deinfeccion por VPH fue de 30 afios, contrastando
con el estudio de Herrero y col. (5) donde se
presentd en poblaciones mas jovenes.

Tampoco hubo coincidencia en cuanto a los
genotipos de VPH ya que se presentd solo en el
11, 9 % al compararlo con estudios de Herrero
y col. (5), Liuzzi y col. (6), Graterol y col. (21)y
Nicitay col. (22), donde demostraron un porcentaje
mayor de infeccion por VPH. Solo se encontré
que el 2 % se infectaron con dos tipos de VPH,
contrastando con el estudio de Liuzzi y col. (6).
Esto se puede a que en este estudio solo se
busco los genotipos oncogénicos, sin detectar
los otros genotipos que pudieran estar presentes

120 ~
100
80
60
40
20 \
Genotipo Genotipo Genotipo Genotipo . Muestra
45 16 16y 18 33 Negativos | ;- decuada
=i— Porcentaje 59 2 2 2 74,5 13,7
== Frecuencia 3 1 1 1 38 7

Figura 2. Distribucion de los genotipos oncogenicos en las pacientes estudiadas.
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y asi aumentar la casuistica.

La edad de la sexarquia 15 afos, coincidiendo
conelestudiode Suarezycol. (23). Demostrandose
quelaedaddelaprimerarelacion sexual, cadavez
es mas precoz, aumentan asi el riesgo de ETS.

Se evidencio que el 100 % de las pacientes
presentaron almomento de la evaluacion cervicitis,
coincidiendo conLiC-Z (24),enque este signoesta
presente muy frecuentemente en esta patologia.

Resultados parecidos en cuanto al estrato
social encontré el estudio realizado por Bernard
(25), demostrando la relaciéon entre un bajo nivel
educativo y de pobreza con tasas mas elevadas
de incidencia del cancer de cuello uterino y de
vagina asociados al VPH.

En conclusiéon la mayoria de la poblacion
estudiada se encontraba entre 25- 34 afos. El
11,9 % de las muestras procesadas resultaron
positivas, estas se distribuyen de manera
homogénea siendo el genotipo 45 el mas
frecuente, con un porcentaje bajo de infeccion
mixta. Un numero de las muestras analizadas
resultaron negativas para genotipos oncogénicos
del VPH. La edad promedio de sexarquia es de
15,08 anos. Todas las pacientes presentaron
cervicitis como diagndstico macroscopico. La
mayoria de las pacientes se concentran de manera
significativa en el estrato social 2.

RECOMENDACIONES

1. Promoverelusode preservativos para prevenir
las enfermedades de transmision sexual.

2. Realizar Campafas de Educacion sexual.

3. Vacunacion contra VPH a toda mujer entre 9
y 26 afos de edad.

4. Realizar evaluaciones ginecoldgicas anuales
a las mujeres sexualmente activas.

5. Realizar evaluaciones ginecoldgicas cada 6
meses a las mujeres con antecedentes de
ETS, incluyendo pruebas para la deteccién y
genotipificacion de VPH en todas aquellas en
las que se observen lesiones presuntivas a
nivel genital.

6. Evaluacion uroldgica de la pareja sexual de la
paciente con VPH.
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RESUMEN

Con la finalidad de caracterizar la prevencion de
la transmision vertical del virus de inmunodeficiencia
humana en pacientes pediatricos entre 0 y 15 afios de
edad atendidos en Pronasida Lara durante el periodo
1991-2010, se realizé un estudio descriptivo transversal,
revisando datos de 261 historias clinicas de nifios y
sus madres. Los nifios se clasificaron segun condicion
serolégicay se conformaron grupos segun cumplimiento
completo, cumplimiento incompleto y no cumplimiento
del protocolo de prevencion de transmision vertical del
virus de inmunodeficiencia humana, contemplado en las
pautas del MPPPS de Venezuela. Se encontré 51,7 %
varonesy 48,3 % hembras de los cuales estan infectados
55 (21,1 %) y 169 negativos (64,8 %). Esperando la
realizacion del PCR hay 16 nifios (6,1 %). Para comparar
la condicién serolégica con cumplimiento del protocolo
de prevencion se excluyeron los nifios en observacion,
fallecidos, y los que no permanecieron en control por
consulta, analizando los 224 restantes de los cuales,
el 100 % (113 nifos) hijos de madres que cumplieron
protocolo completo resultaron negativos para virus de
inmunodeficiencia humana, mientras que el 61,6 %
de los que no recibieron ninguna fase del protocolo
de prevencién resultaron positivos; 2 nifios que solo
recibieron la ultima fase del protocolo se infectaron.
Los resultados obtenidos proporcionan evidencia de la
efectividad del protocolo de prevencion de la transmision
vertical del virus de inmunodeficiencia humana, y la
necesidad de hacer estudios donde se consideren
variables como carga viral y recuento linfocitario materno
asi como variables de control en el recién nacido.

Palabras clave: Prevencion. Virus de
inmunodeficiencia humana. Nifios.

SUMMARY

In order to characterize the prevention of vertical
transmission of human immunodeficiency virus in
pediatric patients between 0 and 15 years old treated
in PRONASIDA Lara during the period 1991-2010, we
conducted a descriptive study, reviewing data of 261
case histories of children and their mothers. Children
were classified according to human immunodeficiency
virus status and compliance groups were formed by
complete and incomplete implementation of protocol
for the prevention of vertical human immunodeficiency
virus transmission, as defined in guidelines MPPPS of
Venezuela. We found 51.7 % males and 48.3 % females
of which are infected 55 (21.1 %) and 169 negative
(64.8 %). Awaiting the completion of PCR, there are 16
children (6.1 %). To compare the serological status of the
prevention protocol compliance were excluded children
under observation, deceased, and those who remained
in control consultation, analyzing the remaining 224 of
which 100 % (113 children) born to mothers who met
full protocol were negative for human immunodeficiency
virus, while 61.6 % of those not receiving any stage of
the prevention protocol were positive, 2 children who
received only the last phase of the protocol were infected.
The results provide evidence for the effectiveness of the
protocol for the prevention of vertical transmission of
human immunodeficiency virus and the need for studies
that consider variables such as lymphocyte count, viral
load and maternal well as control variablesin the Newborn.

Key words: Prevention.
virus. Children.

Human immunodeficiency

INTRODUCCION

Apesardelos avancesterapéuticos lapandemia
del SIDA, se presenta como uno de los problemas
de salud publica a nivel mundial. La Organizacién
Mundial de la Salud estimaba para el afo 2009
un aproximado de 33,3 millones de personas
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contagiadas con VIH en el mundo, de estas,
las mujeres representan alrededor de un 52 %.
El nimero de nifios que viven con VIH se ha
incrementado a 2,5 millones (1). Elincrementoen
el nimero de casos en la poblacién femenina en
edadfértil es de vitalimportancia por elimpacto que
la infeccion tiene en la edad pediatrica, ya que la
transmision de la infeccion por via vertical (madre
a hijo) en la actualidad representa el principal
mecanismo de contagio en esta poblacion.

EnVenezuelalos casos de SIDApediatricohan
idoenaumento, desde 1986 hastalafecha, se han
reportado 963 casos de VIH en nifios, recibiendo
tratamiento a través del Programa Nacional de
SIDA (PRONASIDA) (2). EI Estado Lara no
escapa a esta situacion, segun PRONASIDA
hasta octubre 2011, se han contabilizado 2 784
casos desde el inicio del programa en 1991 de
los cuales, 811 casos corresponden a mujeres
y 261 casos corresponden a nifios expuestos
perinatalmente al VIH (3).

Lafalta de prevencion de latransmision vertical
(TV) incrementa el numero de nifios que nacen
con infeccién por VIH, siendo causa importante
de morbi-mortalidad especialmente en los paises
en desarrollo (4).

En ausencia de intervenciones, el riesgo
de transmisién del VIH de madre a hijo es de
aproximadamente 15 % a 30 % en paises de
Europa y América, y de hasta 50 % en los paises
africanos (4,5). Sin embargo, dicho riesgo puedo
reducirse a menos de 2 % con intervenciones
efectivas como la administracion de profilaxis
antirretroviral durante el embarazo y parto,
cesarea electiva y tratamiento con zidovudina
oral al neonato después del nacimiento, junto con
la alimentacion sustitutiva. Se ha demostrado
ademas que el uso de la terapia antirretroviral de
alta efectividad (TARVAE) durante el embarazo
disminuye la transmision del virus del VIH de la
madre seropositiva al feto (4-14).

Quiany col. (7) concluyeron que la transmision
del VIH disminuye considerablemente con el uso
de combinacion de antirretrovirales, cesarea
programada y la ausencia de amamantamiento.
Asimismo, Lépez (6) concluyd que los recién
nacidos de mujeres identificadas como positivas al
momento del partoy que no habian recibido terapia
antirretroviral tenian 8,2 veces mas probabilidades
de infectarse, mientras que cuando se utilizd
triterapia el porcentaje de infeccion bajé a 1,3 %.

EnVenezuela, Suarezy Naranjo (15)destacéla
importancia del diagnéstico precoz de lainfeccion
por VIH en la embarazada a través del método
de ELISAYy la aplicacion del protocolo ACTG076
como alternativa para la prevenciéon de la TV del

VIH (15). Por otra parte, Carvajal y col. (2008)
evaluaron la transmisién vertical del VIH en el
Hospital Universitario de Caracas concluyendo
que la profilaxis antirretroviral fue efectiva para
prevenir la TV del VIH (16).

En el Estado Lara, Quiréz (17) evalud la
frecuencia de transmision vertical del VIH en 16
hijos de madres infectadas con el virus, a las
cuales se les cumplié el protocolo de prevencion,
obteniendo que la transmisioén vertical fue de 0 %.

Por lo anteriormente expuesto, asi como el
incremento en el numero de casos en mujeres
VIH positivas en edad fértil en la regién, el
objetivo de esta investigacion fue evaluar el
comportamiento de la transmision vertical del VIH
en el Estado Lara durante el periodo 1991-2010,
determinando caracteristicas epidemioldgicas
de la poblacién, cumplimiento del protocolo de
prevencion en las embarazadas VIH positivas y
frecuenciade seroconversion en ninos expuestos
perinatalmente al VIH segun el cumplimiento del
protocolo.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo transversal,
donde se revisaron las historias clinicas de nifios
con exposicion perinatal al VIH en control por
la consulta pediatrica del Centro Regional de
Inmunologia del Estado Lara, desde el inicio del
programaen 1991 hasta diciembre 2010. Setomé
encuentalaedad, géneroy procedencia. Elestado
actual del diagndstico fue considerado como: 1.
Negativo: al menos un PCR-DNAnNnegativo en nifio
mayor de 2 meses y un ELISA negativo luego de
los 18 meses de edad. También se considerd
negativo aquel nifio que no selerealiz6 PCR-DNA
pero que tuvo dos ELISAnegativos, entrelos 12y
24 meses de edad, el ultimo por encima de los 18
meses; 2. Se consideraron infectados: un PCR-
DNA positivo en un nifilo mayor de 6 meses, 0 un
ELISA positivo en un nifio mayor de 15 meses,
y que se encuentre actualmente en control y
tratamiento por la consulta; 3. Fallecidos: nifios
controlados en la consulta de VIH que fallecieron.

Con relacién al cumplimiento del protocolo de
prevencion de transmision materno infantildel VIH,
se consideré como: 1. Cumplimiento completo:
si la madre cumplio las tres fases del protocolo
(triple terapia antirretroviral durante el embarazo,
uso de zidovudina EV durante el parto o cesarea,
tratamiento antirretroviral con zidovudina al
neonato durante las primeras 6 semanas de vida
y por ultimo, no haberrecibido lactancia materna);
2. Cumplimiento incompleto: si fallé en algunas
de las fases del protocolo y 3. No cumplimiento:
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cuando no cumplié ninguna fase del protocolo
de prevencion de la TV. De la misma manera se
registro la frecuencia de seroconversion.

Los datos fueron recogidos en una ficha
disenada para tal fin, posteriormente registrados
en una sabana de datos y procesados por
el programa SPSS version 15.0, utilizando
frecuencias y porcentajes, como medidas de
resumen. Los resultados se muestran en tablas
y graficos.

RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de 261
pacientes expuestos perinatalmente al virus del
VIH controlados en la consulta pediatrica del
Centro de Inmunologia Regional del Estado Lara
desde 1991 a diciembre del 2010.

De los nifios estudiados el mayor porcentaje
26,4 % correspondio al rango de 0-12 meses de
edad (n=69). Enrelacion al sexo, 51,7 %(n=136)
eran masculinos y 48,3 %(n=126) femeninos. No
hubo diferencias significativas (Tabla 1).

De los pacientes estudiados 62,1 % (n=162)
provenian del municipio Iribarren, 13 % (n=34)

Tabla 1
Pacientes menores de 15 afos segun edad y sexo.
Pronasida Lara 1991-2010

Edad Sexo Total

Masculino Femenino

Ne° % Ne° % Ne° %
0-12m 37 53,6 32 46,4 69 100,0
13-24m 16 57,1 12 42,9 28 100,0
25-36m 12 57,1 9 42,9 21 100,0
37-48m 19 70,4 8 29,6 27 100,0
49-60m 3 50,0 3 50,0 6 100,0
5-7a 17 41,5 24 58,5 41 100,0
8-10a 9 33,3 18 66,7 27 100,0
10-15a 22 52,4 20 47,6 42 100,0

Total 136  (51,7) 126 (48,3) 261 (100,0)
7= 9,836 P=0,198

del municipio Palavecino; 14,2 % (n=37) se
distribuyeron en otros municipios del Estado
Lara y el 10,7 % restante (n=28), de la muestra
provenian de otros estados.

De la muestra estudiada 64,8 % (n=169),
resultd negativo para VIH, solo 21 % (n=55)
resultd positivo. En el resto de la muestra 14,1 %
(n=37) no fue definido el diagndstico (en 16 de
los casos esta pendiente realizar el PCR-DNA,
17 de los pacientes abandonaron sus controles
en la consulta y 4 fallecieron antes de conocerse
su diagndstico).

Cuando se compararon los pacientes con status
seroldgico positivo para el VIH, se aprecia que
predomind en el rango entre 11-15 anos de edad
con 52,7 % (n=29).

De los hijos de madres seropositivas para
VIH, que cumplieron el protocolo completo de
prevenciéon de la transmision vertical, el 100 %
(n=113) resulté negativo para infeccién VIH;
mientras que el 61,6 % (N=23) de los nifios cuyas
madres no recibieron ninguna fase del protocolo
de prevencion resultaron positivos para VIH; solo
8 % (n= 2) de los nifios que recibieron protocolo
incompleto se infectaron.

Alrelacionarla modalidad de partoy el estatus
seroldgico de la muestra estudiada se observa
que 61,1 % (n=77) de los niAos que nacieron por
parto vaginal tuvo diagnéstico positivo para VIH,
mientras que 95,0 % (n=141) de los que nacieron
por la modalidad de cesarea tuvo diagndstico
negativo para VIH.

Tabla 2

Diagnéstico de VIH en pacientes menores
de 15 afios de edad.
Pronasida Lara. 1991-2010

Diagnéstico de

VIH Numero Porcentaje
Negativo 169 64,8
Positivo 55 21,1
Pendiente 16 6,1
Fallecido 4 1,5
Perdido 17 6,5

Total 261 100,0

Tabla 3

Pacientes menores de 15 afos diagnéstico de VIH
segun edad.
Pronasida Lara. 1991-2010

Edad Diagnéstico de VIH Total
Negativo Positivo
No. ) No. % No. %

0-12m 52 929 4 7.1 56 100,0
13-24m 23 92,0 2 8,0 25 100,0
25-36m 19 95,0 1 5,0 20 100,0
37-48m 177 77,3 5 22,7 22 100,0
49-60m 6 100,0 0 0,0 6 100,0
5-7a 27 75,0 9 25,0 36 100,0
8-10a 177 77,3 5 22,7 22 100,0
10-15a 8 216 29 78,4 37 100,0
Total 169 (75,4) 55 (24,6) 224  (100,0)
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Figura 1. Diagnéstico de VIH en pacientes menores de 15
anos segun cumplimiento de esquema de prevencion.
Pronasida Lara 1991-2010.

Tabla 4

Diagnéstico de VIH en pacientes menores de 15 afos
segun modalidad de parto Pronasida Lara 1996-2010

Tipo de parto Diagnéstico VIH Total
Negativo Positivo

Numero % Numero % Numero %

Parto normal 30 38,9 47 61,1 77 100,0

Cesarea 134 95,0 7 50 141 100,0
Desconocido 5 824 1 16,6 6 100,0
Total 169 (75,4) 55 (24,6) 224 (100,0)

De los pacientes que no recibieron lactancia
materna 97,3 % (n=142), fueron negativos para
el VIH, mientras que aquellos que si fueron
amamantados, el 68,9 % (n= 51) resultaron
positivos.

DISCUSION

Existen varias estrategias para la prevencion
eficaz de la transmisiéon materno infantil del
VIH, las cuales incluyen: la administracion de
antirretrovirales para disminuir la posibilidad de
contraer la infeccion durante el embarazo y el
parto, el tratamiento, atencién y apoyo adecuados
a la madre VIH positiva y, la profilaxis con
antirretrovirales al neonato expuesto, asi como
garantizar la sustitucién de la lactancia materna
4,5) .

Al evaluar, solo la administracién de
antirretrovirales para la profilaxis en mujeres
embarazadas VIH positivas, ONUSIDAestima que
en los ultimos 12 afos, se han evitado 200 000
nuevas infecciones acumulativas para el VIH.
Esto representa solo una fraccién de infecciones

Lactancia makerna

10 e
A%
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” |

W L7 S deioonoge

Figura 2. Diagnésticode VIH en pacientes menores de 15 afios
segun alimentacion o no con lactancia materna. Pronasida
Lara 1991-2010.

neonatales globales que se evitarian mediante la
implementacién de intervenciones de prevencion
(1).

En la presente investigacion, del total de
mujeres infectadas con VIH, 75 % conocieron
su status de infeccién positivo al realizarse una
prueba de ELISA solicitada de rutina durante
el control del embarazo; a otras pacientes, les
fue practicado el ELISA al momento del parto o
en el puerperio inmediato antes de egresar del
hospital y, en algunos casos el diagndstico se
realizé alingresar el niflo al hospital por patologias
asociadas al VIH.

Con respecto a la poblaciéon expuesta
perinatalmente al virus VIH no hubo diferencias
significativas enrelacion al sexo de los pacientes.
El mayor porcentaje de pacientes se encontré en
el grupo de edad de 0-12 meses, lo que significa
que la mayoria de los nifios iniciaron su control
en el periodo neonatal, por tener el diagndstico
prenatal de VIH la madre, siendo referidos del
servicio de Obstetricia del Hospital Central AMP
al egreso del hospital. Otro porcentaje de ellos,
fue diagnosticado tardiamente, lamayoria através
de una pesquisa preoperatoria, y posteriormente
corroborada la transmision vertical al confirmar
infeccion materna a través de ELISA y Western
Blot.

De los 224 nifios estudiados, en aquellas
madres que cumplieron el protocolo completo
de prevencion de TV del VIH, el 100 % de los
expuestos perinatalmente fueron negativos. Estos
resultados coinciden con los trabajos reportados
en la literatura (7,17,18), y son inferiores a los
reportados por Lopez (6), cuyos porcentaje de
transmisién vertical luego de la intervencion
fue 1,3 %. En las madres que cumplieron el
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protocolo incompleto, el 92 % de los expuestos
perinatalmente fueron negativos y, solo se
infectaron 2, uno cuya madre cumplio las fases 2
y 3 del protocoloYy, el otro paciente, solo la tercera
fase. En aquellos expuestos cuyas madres no
cumplieron ninguna fase del protocolo el 100
% se infectd, y estan actualmente en control y
tratamiento por el programa. Estos resultados
concuerdan con la literatura internacional en la
cual se evidencia que en ausenciade intervencion
el riesgo de contraer la infeccion es hasta de un
33 % (19-25).

Asimismo, un estudio reciente presentado en
CROI 2011, (Trials Network 040), demostré que
dar dos o tres drogas al recién nacido en vez de
dar solo AZT por 6 semanas disminuia el riesgo
de transmision hasta un 50 % (26).

Con relacién a la forma de parto, cuando
se practicé cesarea electiva, contemplada en
las pautas de tratamiento antirretroviral para
Venezuela 2010-2012 (27), de los 169 expuestos
queresultaron negativos, al 79,3 % de sus madres
se le realizo cesarea electivay el 17,8 % nacieron
por parto vaginal; mientras que los pacientes que
resultaron positivos para VIH el 85,5 % fueron
obtenidos por parto vaginal. Los resultados
obtenidos demuestran que la realizacion de
cesarea electiva contribuye a la disminucion de
la transmision vertical del VIH (28); esto coincide
con los resultados de un meta analisis, donde se
evidencioé que la transmision vertical disminuyo
en un 50 % (Lancet 1999) (29), asimismo, en un
estudio multi-céntrico aleatorizado de 350 parejas
madre VIH+ - hijo, la tasa de transmision vertical
realizando cesarea fue de 1,8 % mientras que
con parto vaginal fue 10,5 %.

Esta demostrada la transmision del virus del
VIH a través de la lactancia materna hasta en
un 29 %; debiendo ser reemplazada, siempre y
cuando se garantice la lactancia artificial, lo cual
también esta contemplado en el programa de
prevencion de latransmision vertical en Venezuela
(27). En este estudio, al 97,3 % de los nifios
expuestos queresultaron negativos les fue omitida
la lactancia maternay, el 68,9 % de los pacientes
expuestos que resultaron positivos recibieron
lactancia materna. Estos resultados coinciden con
los obtenidos por Coutsoudis y col. (2004) (30),
quienes analizaron el momento de la transmisién
del VIH en 4 085 nifios, estableciéndose que en el
42 %, de ellos la transmision habia sido posnatal
con un riesgo acumulativo a los 18 meses de un
9,3 % atribuible exclusivamente a la lactancia
materna.

Recientemente fueron presentados los
resultados preliminares del estudio HPTN 046 en

fase lll (CROI2011) (31), el cual sugiere que para
paises con limitaciones para sustituir la lactancia
materna por sucedaneos y, donde dar lactancia
materna contribuye a disminuir el riesgo de
infeccion por otras enfermedades, la transmision
del VIH a través de la leche materna puede ser
reducidadando unadosis diariade antirretrovirales
alnino mientras esta amamantandose. Igualmente
este estudio demostro que latransmision del virus
a través de la leche materna era mayor en los
niRlos cuyas madres no habian recibido terapia
antirretroviral durante la gestacioén, por cuanto la
leche materna contendria mayor carga viral, lo
que aumenta la transmisibilidad.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que conociendo que el
97 % de casos de VIH pediatricos, se deben
a transmision vertical y, que la aplicacién de
las medidas de prevencion ya conocidas son
altamente efectivas, el mayor esfuerzo debe ir
dirigido a conocer el status seroldgico de la mujer
embarazada, realizando los controles serologicos
de ser posible en el primer, segundo y tercer
trimestre del embarazo, con una pruebade ELISA
para VIH confiable, y de resultar positiva, iniciar
protocolo de prevencion lo mas pronto posible
segun pautas y momento del embarazo, aun
sin confirmar con Western Blot, a fin de evitar la
transmisién vertical del virus en ese nifio.
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RESUMEN

Introduccion: Es conocida la importancia de la
adherencia antirretroviral. En la region, no hay datos
disponibles de las caracteristicas y adherencia de los
pacientes con infeccion por el VIH con o sin tratamiento
antirretroviral. Objetivo: Caracterizar el perfil, adherencia
y razones de poco cumplimiento al tratamiento
antirretroviral de los pacientes de la consulta del Hospital
“Dr. Felipe Guevara Rojas”, El Tigre, Anzoategui.
Metodologia: Cuestionario validado por el PNSIDA/
ITS del MPPS en el estudio nacional de adherencia
antirretroviral (2008). Se entrevistaron pacientes
voluntarios, forma andnima, en tratamiento antirretroviral
que acudieron ala consulta entre octubre/noviembre 2011.
Se realizaron tablas y graficos. Muestra: 45/244 (18,4
%) del total de pacientes controlados. Resultados: 51,11
% mujeres, mayoria entre 26-35 anos (48,89 %). 20 %
aceptd consumir alcohol, menos del 50 % en primaria.
En el 88,89 % la familia conocia diagndstico. 66,67 %
cumplia esquemas menores de 2 afos, 75,56 % un
primer esquema. Solo 5 % multitratados. Un 28,89 %
asegurd no tomarse alguna pastilla en ultima semana
(61,54 % de 1-2 pastillas). Razones principales: estar
ocupado (46,15 %) y olvido (38,46 %). Conclusiones:
Laadherenciaaproximadaes 71,11 %. Debe sertomado
como diagnostico situacional, con definicion de posibles
estrategias de intervencion. En la region, es el primer
estudio en el tema. La medicion de la adherencia es
dificil y mantenerla elevada genera el trabajo conjunto
de todo el personal de salud involucrado en la atencion
del paciente.

Palabras clave: VIH, Sida, antirretroviral, adherencia

'Médico Rural, Ambulatorio EI Basquero, San José de
Guanipa, Anzoategui. ?Residente Asistencial, Servicio de
Pediatria, Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas”, El Tigre,
Anzoategui *Médico Residente, Centro Clinico Cientifico
“Esperanza Paraco”, San José de Guanipa, Anzoategui.
“Internista, Servicio de Medicina Interna, Consulta de VIH,

SUMMARY

Introduction: We know the importance of adherence
antiretroviral. In the region, there is no data available
on the characteristics and adherence of patients with
HIV infection with or without antiretroviral therapy.
Objective: To characterize the profile, adherence and no
treatment compliance reasons to antiretroviral therapy of
patients visiting the Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas
“El Tigre, Anzoategui. Methodology:Questionnaire
validated by PNSIDA / STl of MPPS in adherence
antiretroviral Adherence national study (2008). Volunteer
patients were interviewed, anonymously, on antiretroviral
therapy who attended the consultation between October/
November2011. There were tables and graphs. Sample:
45/244 (18.4 %) of all patients monitored. Results: 51.11
% females, mostly between 26-35 years (48.89 %). 20
% admitted using alcohol, less than 50 % in primary. In
88.89 family known diagnosis. 66.67 % met under 2
schemes, thefirstscheme 75.56 %. Only 5 % multitreated.
28.89 % said not taking a pill in last week (61.54 % of
1-2 tablets). Main reasons: being busy (46.15 %) and
forgetfulness (38.46 %). Conclusions: Adherence is
approximately 71.11 %. It should be taken as situational
analysis, defining possible intervention strategies. In
the region, is the first study on the subject. Measuring
adherence is difficult and keep it elevated generates all
work together health staff involved in patient care.

Key words: HIV, AIDS, Antiretroviral, GRIP

Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas”, El Tigre, Anzoategui.
SInternista Infectélogo, Servicio de Medicina Interna, Consulta
de VIH, Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas”, El Tigre,
Anzoategui; Coordinador del Comité Nacional Resistencia
ARV (CONARESAR) del MPPS.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios, se han producido grandes
avances en la terapia antirretroviral (TARV) que
han traido como consecuencia una disminucion
importante en la morbi-mortalidad de los pacientes
con VIH/Sida (1). En Venezuela, para abril de
2012, se registraron 44 982 pacientes en TARV
quienes a través del sistema publico de salud
acceden a la medicaciéon en forma gratuita,
universal y sin discriminacién (2,3). A pesar de
ello, muchos pacientes presentan unainadecuada
adherencia al TARV con consiguientes fallas
virolégicas (FV) y/o clinicas (FC) en presencia
de test de resistencia (TR) con sensibilidad a
los antirretrovirales (ARVs); lo que conlleva a
frecuentes cambios en los ARVs generando la
necesidad de uso de esquemas de rescate (3).

Segun GESIDA y la Guia para el manejo del
TARV de las personas de viven con el VIH/Sidaen
Venezuela, 42 Edicion, 2010-2012, laAdherencia
al TARV se define como lacapacidad del paciente
paraimplicarse correctamente enla eleccion, inicio
y cumplimiento del mismo a fin de conseguir una
adecuada supresion de la replicacion viral (4,5).
Sin embargo, no existe una definicion universal,
pues resulta dificil que el paciente acepte la vision
de vida, de enfermedad y de tratamiento que
tienen otros (3).

La adherencia al TARV es considerada la
clave determinante para el grado y duracion
de la supresion viral, y en general se requiere
un cumplimiento del 90 %-95 % de las dosis
para conseguirla. Tiene implicaciones en tres
niveles: individual, porque la ausencia de una
adecuada adherencia limita marcadamente los
beneficios terapéuticos y favorece la aparicion
de resistencia en cada caso tratado; a nivel de la
comunidad, ya que los virus resistentes pueden
transmitirse por todas las vias de contagio de la
infecciony, finalmente, econédmicas/estado, pues
el empleo inadecuado de los ARVs conlleva a
un gasto claramente ineficiente y aumento de
inversion por parte del estado (5,6). Pararealizar
el seguimiento y la medicion de la Adherencia
ARV se sabe que no existe un método unico,
recomendandose individualizar los casos en los
distintos centros hospitalarios tomando en cuenta
la combinacion de un cuestionario validado con el
registro de dispensaciondelos ARVs por el servicio
de farmacia o depdsito (segun se disponga en la
consulta) o con la evaluacion clinica del paciente,
carga viral, entre otros (7).

En Latinoamérica y el Caribe (LAC) se han
llevado a cabo pocas investigaciones acercadela
Adherenciaal TARYV, resaltando las contempladas

por la Organizacion Panamericana de la Salud/
Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS)
en 2010 al recopilar varias experiencias exitosas
en el tema, donde sobresale entre los primeros
lugares la realizada en Venezuela para el afo
2008, a través del Componente de Atencion del
Programa Nacional SIDA/ITS (PNSIDA/ITS) del
Ministerio del Poder Popular parala Salud (MPPS)
donde se determind el perfil del paciente con
VIH y adherencia a TARV con una participacion
de 1 805 pacientes provenientes de 22 estados
del pais, evidenciandose una adherencia entre
65 %-84 % (8).

Para abril del 2012, segun datos del PNSIDA/
ITS del MPPS, en el Estado Anzoategui se
registraron 2 454 adultos y 54 nifios en TARV.
Para noviembre de 2011, aproximadamente 244
adultos y 11 nifios son atendidos en la consulta
de VIH del Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas”
en El Tigre.

En la region, no se dispone de publicaciones
que evidencienlas caracteristicas de los pacientes
con infeccion por el VIH con o sin TARYV, tampoco
datos sobre su perfil de adherencia y causas
potenciales de incumplimiento, constituyendo esta
la primera revisidon que se realiza en la consulta
de VIH de EI Tigre. Conocer la situaciéon actual
de los factores mas relevantes que pudieran
incidir en la adherencia ARV, sin duda generara
la posibilidad de mejorar la atencién del paciente
con infeccion por el VIH de la region.

OBJETIVO Y METODO

Objetivo: Caracterizar el perfil, los principales
aspectos del TARV, adherenciay razones de poco
cumplimiento de los pacientes VIH que acuden a
la consultadel Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas”
en El Tigre Edo. Anzoategui.

Metodologia: Se aplico la encuesta validada
por el PNSIDA/ITS del MPPS en el estudio de
Adherencia ARV presentado en el VIII Congreso
Venezolano de Infectologia en noviembre de 2008
y publicado por la Organizaciéon Panamericana
de la Salud, entre las experiencias mas exitosas
y relevantes de LAC, en 2010.

El cuestionario usado fue el resultado de la
revisionde las encuestas de adherencia validadas
anivel mundial. Se considerod entrevistar a todos
los pacientes VIH/Sida en TARV que acudieran
a la consulta durante el periodo de octubre a
noviembre de 2011; la consulta se realiza los
dias jueves de cada semana. La muestra estuvo
representada portodos los pacientes en TARV que
voluntariamente aceptaron participar en el estudio,
de maneraandénima. Posterioralarecolecciéonde
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lainformacion, se procedié al procesamientodela
misma, a través de tablas y graficos y aplicacion
de métodos de estadistica descriptiva.

Tamano y distribuciéon de la muestra: Para
noviembre de 2011 estaban en control 244
pacientes adultos. Durante el mes de octubre
acudieron ala consulta de VIH/Sida, 16 pacientes
de primera consulta y 52 pacientes de consulta
sucesiva.

Total de pacientes en TARV que participaron
en el estudio: 45 (18,4 % del total de pacientes).

RESULTADOS

Perfil de los pacientes encuestados

Sexo

>55 anos

49%

46 - 55 anos

OFemenino

EMasculino 36 -45 anos

26 - 35 anos

18 - 25 ahos

<18 anos

Se encuestaron un total de 45 pacientes, 22
de estos (48,89 %) fueron de sexo masculino y
23 (51,11 %) del sexo femenino. El grupo etario
mas frecuente fue el comprendido entre los 26 y
35 afios en 48,89 %, mientras que 31,11 % (14
pacientes) tenian entre 36 y 45 afios.

El 48,89 % (22 pacientes) habian concluido la
primaria, 42,22 % (19) refirieron ser bachilleres,
4,44 % (2) habian culminado estudios universitarios
y 1 de posgrado. Se presentdé 1 caso de
analfabetismo.

Otros aspectos considerados: Consumo
de alcohol: el 20 % de los pacientes refirieron
consumirlo. Consumo de drogas: ningun paciente
afirmé haber usado este tipo de sustancias.

Grupo etario

48,89 %

Figura 1. Distribucion de los pacientes segun sexo y edad. Fuente: Encuesta Consulta de VIH, Hospital “Dr. Felipe Guevara

Rojas”, octubre — noviembre 2011.

40,00 %

26,67 %
o

/ 13,33 %

1,11% ——

Figura 2. Distribucion de los pacientes segun nivel de
Instruccion. Fuente: Encuesta Consulta de VIH, Hospital “Dr.
Felipe Guevara Rojas”, octubre — noviembre 2011.

88,89 % refirid que sus familiares conocen su
diagndstico de VIH.

Caracteristicas del TARV

Tiempo en TARV: 18 de los pacientes
encuestados (40 %) refirio cumplirlo desde hace
menos de 1 afo; de estos, 9 pacientes (20 %)
tenian entre 1 — 2 meses de haber iniciado la
medicacién. Doce pacientes (26,26 %) tenian
de 1 a 2 anos en tratamiento y 6 llevaban mas
de 6 afios. El 75,56 % (34 pacientes) estaban
cumpliendo el 1er esquema de TARV.

La mayoria de los pacientes (91,11 %) refirio
no haber tenido dificultades para retirar los
medicamentos ARVs. EI 98 % de los pacientes
senalé teneruna relacion médico-paciente buena
a excelente.
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40,00 %

<1afio 1-2 afios 3-4 afos 5-6 afos >6 afos

Figura 3. Tiempoen TARV. Fuente: Encuesta Consultade VIH,
Hospital “ Dr. Felipe Guevara Rojas”, octubre —noviembre 2011.

Tabla 1. Numero de esquemas de TARV cumplidos por los
pacientes.

N° de esquemas Frecuencia Porcentaje
1 34 75,56
2 9 20,00
3 2 4,44
TOTAL 45 100,00

Adherencia al TARV: 13 pacientes (28,89 %)
confirmaron que habian olvidado alguna pastilla
en la ultima semana. Al interrogar el nUmero de
pastillas olvidadas, en 8 casos (61,54 %) refirieron

Sl

28,89 %

38,46 %

23,07 % 23,07 %

j I .

Un dia Dos dias Tres dias Mas de3 dias

Figura 5 Numero de pastillas olvidadas en ultimos 7 dias.
Fuente: Encuesta Consulta de VIH, Hospital “ Dr. Felipe
Guevara Rojas”, octubre — noviembre 2011.

haber omitido de 1 a 2 pastillas; un paciente olvidé
de 3 a 5, mientras que 4 senalaron que olvidaron
tomar mas de 10 pastillas a la semana.

En relacién al numero de dias en que los
pacientes olvidaron tomar sus ARVs desde la
ultima consulta, 3 pacientes (23,07 %) dejaron
de tomarlo durante un dia, y un porcentaje similar
durante dos dias. Dos pacientes (15,38 %) no
lo tomaron por tres dias y 5 pacientes (38,46 %)
por mas de tres dias.

Las principales causas de no cumplimiento
de TARV en los ultimos 7 dias, fueron: estar muy
ocupado al momento de tomarse el medicamento
(46,15 %) y el olvido 38,46 %.

1-2 pastillas

61,54 %

30,77 %

7,69 %

| :

3-5 pastillas 6-10 pastillas

Mas de 10
pastillas

Figura 4. Olvido de medicamentos ARVs en los ultimos 7 dias. Fuente: Encuesta Consulta de VIH, Hospital “ Dr. Felipe Guevara

Rojas”, octubre — noviembre 2011.
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Tabla 2. Razones por las cuales los pacientes dejaron de tomarse algun ARV en los ultimos 7 dias

RAZONES FREC %
Estoy demasiado ocupado(a) a la hora de tomarme la pastilla 6 46,15
Simplemente se me olvidé 5 38,46
La pastillas se me terminaron/acabaron 2 15,38
Las pastillas me producen un efecto secundario 2 15,38
Otras razones 2 15,38

Fuente: Encuesta Consulta de VIH, Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas”, octubre — noviembre 2011.

Situaciones o momentos en las cuales
olvidaba ingerir el TARV: 17,78 % de los
pacientes refirieron dejar de hacerlo durante el
fin de semana (sabado y domingo), 13,33 %
suspendian al sentirse maly 8,89 % lo dejaban de
tomar al sentirse mejor. Doce pacientes (26,67 %)
refirieron que a pesar de cumplir con el TARV, no
lo consumian a la hora indicada por el médico.

20+ 17,78 %

13,33 %

8,89 %

Al sentirse Al sentirse mal Durante el fin
mejor de semana

Figura 6. Momentos/ situaciones de olvido de ARVsFuente:
Encuesta Consulta de VIH, Hospital “Dr. Felipe Guevara
Rojas”, Octubre — Noviembre 2011.

DISCUSION

La adherencia ARV desempefa un papel
fundamental enladecisidén de iniciar tratamientoy
es determinante para la duracién de la respuesta
virolégica, habiéndose demostrado que la falta
de cumplimiento es la principal causa de fracaso
terapéutico (7). La falta de adherencia se
correlaciona positivamente con el aumento en el
numero de hospitalizaciones, la evoluciéon a SIDA

y la mortalidad del paciente con infeccién por VIH,
generando alto costo y causando una ineficiencia
de los recursos publicos (4). Es por eso, que
revisiones como esta, cobran importancia sobre
todo en regiones del interior del pais.

Reconocemos que es pequeio el tamafo
de la muestra (45/244 pacientes: 18,4 %) y
que la metodologia de aplicar un cuestionario
puede representar un sesgo, sin embargo, estos
resultados son importantes y valiosos en este
contexto, pues permiten hacer un diagnéstico de
la situacién de la consulta de VIH, ademas es el
primer estudio que se hace en la zona referente
al tema de VIH y considerando adherencia ARV,
permitiendo evidenciar las causas potenciales de
no cumplimiento de tratamiento de los pacientes
entrevistados y las posibles estrategias para
mejorarla. Muchos factores descritos en la
literatura influyen en la adherencia inadecuada,
como: la no comprension de la importancia del
tratamiento, la complejidad y efectos adversos de
los antirretrovirales, los problemas psicoldgicos,
la adiccién a drogas y/o alcohol, la falta de
soporte familiar y social, las actitudes y creencias
del paciente con respecto al VIH y/o TARY,
las indicaciones médicas inadecuadas, la no
disponibilidad de tratamiento, medicamentos de
calidad dudosa, problemas farmacocinéticos o
interacciones entre otros (7).

Seguin los factores que influyen en la
adherencia, relacionados al paciente se
observa que: el 51,11 % de los pacientes
encuestados fueron mujeres, no encontrandose
diferencias significativas con respecto al sexo
masculino; a diferencia de lo evidenciado a nivel
nacional en el estudiode Adherencia ARV realizado
en 2008 donde el 70 % era del sexo masculino
(9), lo cual es coincidente con el hecho de que
la epidemia en el pais es predominantemente en
el sexo masculino. Quizas el hallazgo de este
estudio, muestre una relacién 1:1 en sexo, que
debera investigarse a futuro.

El180 % delos pacientes estaban comprendidos
entre los grupos etarios de 26-35 anos (48,89 %)
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y de 36-45 anos (31,11 %), tal como se evidencio
en el estudio nacional de Adherencia ARV (2008)
con un 64 % entre ambos grupos etarios (9).
Otros reportes han mostrado una edad promedio
de 37 afos (10).

El 91,11 % de los entrevistados estaban en
educacion primaria y bachillerato a diferencia de
los resultados nacionales (2008) donde el grado
de instruccion del 72 % de los pacientes fue
bachillerato/universitario (9). Es de hacer notar,
que los datos sobre la influencia que ejercen
algunos factores como la edad, el sexo, la raza
o el nivel educativo, parecieran incidir con poca
trascendenciaenlaadherencia, segunlamayoria
de los trabajos publicados (11-13).

El20 % delos pacientes encuestados refirieron
consumir alcohol. En el estudio nacional el 24 %
sefalé consumo de esta sustancia principalmente
en el sexo masculino, representando el 26 %
la region de Oriente, a predominio de Nueva
Esparta (9).

Ningun paciente en este estudio refiriéd consumo
de drogasiilicitas, y a nivel nacional en 2008, solo
fue referida por el 3 %. Estudios han encontrado
que la adiccion activa a sustancias ilicitas y/o al
alcohol, es un predictor de baja adherencia al
TARYV, por lo que establecer estrategias basadas
en resolver las necesidades adictivas en estos
pacientes contribuiria a mejorar la adherencia.
En nuestro estudio, no se consideran actualmente
aunque a futuro se investigaran estos factores
nuevamente.

El 88,89 % refiri6 que su familia estaba en
conocimiento de su diagndstico, mientras que
a nivel nacional se reflej6 que el 68 % de los
pacientes tenian apoyo familiar al conocer su
estatus seroldgico (9). Esto incide en el aumento
delaadherenciaal TARV, lo cual pudiera contribuir
a explicar como en estos contextos con un nivel
educativo menor, la adherencia reportada no es
tan baja.

No se consideraron en esta revision, factores
de caracter psicolégico o mentales (depresion,
ansiedad u otros), actitudes y creencias sobre el
VIH, entendimiento de la relacion adherencia y
resistencia, el tener domicilio fijo o apoyo social
que en algunos estudios han demostrado ser
importantes para una 6ptima adherencia (12,14).

Segun los factores que influyen en la
adherencia, relacionados al tratamiento
tenemos que: el 66,67 % de los pacientes
encuestados tenian 2 afios o menos en TARV, de
los cuales el 40 % tenia menos de 1 afio y en un
75,56 % un primer esquema, mientras que a nivel
nacional fue 36 % con un primer esquema (9).
Otros datos, reportan que el 65 % de los pacientes

cumplia un primer esquema de TARV (10).

Soloel 13,3 %delos encuestados tenianmasde
6 anos en TARV, y en menos del 5 % cumpliendo
un tercer esquema, evidenciandose en los
entrevistados poca frecuencia de multitratados.
En los datos nacionales, en el 18 % tenian tres
o mas esquemas de ARVs, y en el 38 % mas de
5 afos en TARV (9).

La mayoria de los pacientes a nivel regional
tenian un inicio reciente de TARYV, a diferencia de
los encuestados a nivel nacional (2008).

De los 1 805 pacientes estudiados en 2008,
653 de ellos (38 %) sefialaron que habian dejado
de tomarse alguna pastilla en los ultimos 7 dias;
principalmente menores de 25 afos (45 %) y
mujeres (41 %). Se reportd en esa revision que
la principal causa por la que los pacientes dejaron
de tomarse el TARYV fue el olvido (48 %), seguido
de no tener disponibilidad de ARVs porque se
habian terminado y no habian buscado en sus
farmacias (25 %). El estar ocupado a la hora de
tomarse el TARYV, efectos adversos, no tomarse
ARVs frente a otras personas, la depresiéon y no
aceptar el diagnéstico también fueron causas de
no adherencia en esa revision (9). En nuestro
estudio, 13 de los 45 pacientes encuestados
(28,89 %) sefialaron que dejaron de tomar una
pastilla, describiendo que el 46,15 % nolo hicieron
porestarmuy ocupados alahoraindicada, seguido
del olvido en un 38,46 %.

Elolvido, esta entre las principales causas de no
adherencia en ambas revisiones. Anivel nacional,
se reportd un mayor porcentaje de omision de
dosis/pastillas de ARVs en occidente y oriente,
donde los pacientes olvidaban sus pastillas, en
un 44 % y 43 %, respectivamente (9).

En el estudio nacional, en promedio dejaban
de tomarse 4 pastillas en 2 dias, mostrando una
adherencia entre 65 % a 84 %° mientras que
en nuestro estudio, el 61,54 % olvido entre 1-2
pastillas. Un porcentaje considerable (30,77 %)
olvidaba 10 pastillas enunasemana. En promedio
dejaban de tomar mas de 3 dias sus ARVs
(38,46 %).

Hubo otras situaciones en las que no tomaron
sus pastillas, prevaleciendo enlos finesde semana
(17,78 %).

La mayoria de los pacientes (91 %) refiridé no
tener dificultades para retirar los medicamentos,
comparable a los datos nacionales (85 %) (9).
En 98 % refirieron tener una buena a excelente
relacion con el médico tratante, también
comparable a nivel nacional (94 %) (9). Estudios
han demostrado que la confianza, la continuidad,
la accesibilidad, latoleranciay la confidencialidad
son factores que los pacientes valoran en su
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relacion con el médico tratante e influyen en su
adherencia al TARYV, también pueden influir otros
aspectos relacionados con el sistema sanitario
como la accesibilidad al centro de salud y al sitio
de dispensacion y/o distribucion del TARV (3).

Las interrupciones de tratamiento (mas de dos
dias sin tomar ningun farmaco) presentan mayor
repercusion en la respuesta viral que la omision
ocasional de dosis (8).

CONCLUSIONES

« La adherencia al TARV representa un
papel fundamental en la decision de iniciar
tratamiento y es determinante parala duracion
de la respuesta viroldgica.

« Laadherencia evidenciada en este estudio es
aproximadamente de 71,11 %.

* Solo, 28,89 % sefald que no tomd alguna
pastilla en la ultima semana. Las principales
causas de no tomarlo fueron el estar muy
ocupado y el olvido.

+ Esteestudiodebe sertomado como diagnédstico
situacional, con definicion de posibles
estrategias de intervencion donde participen
y se integren todos los involucrados en la
atencion del paciente. Es el inicio de nuevos
estudios en el tema en la region. La medicion
de laadherenciaesdificily mantenerla elevada
genera el trabajo conjunto de todo el personal
de saludinvolucrado enlaatencién del paciente
en la consulta de este hospital.

+ Esnecesarioquetodo el personal de salud que
participa en la atencién integral del paciente
VIH, conozca y entienda que la adherencia es
fundamental e importante.

« Pararealizar estudios futuros, debe mejorarse
la atencién farmacéutica de dispensacion
de ARVs, en vista de que se evidencidé que
no siempre coincide con las evaluaciones
meédicas, ya que una combinacion de métodos
es lo recomendado, incluidos ambos.

» Debe favorecerse en la consulta, actividades
paramas conocimiento deltemay comprension
del TARV para los pacientes, y familiares.
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RESUMEN

Se actualiza el dengue mediante una revision de la
literatura médica disponible, por considerarla como la
arbovirosis mas relevante que registra el sistema de
vigilancia de enfermedades notificables venezolanas. En
los ultimos 20 afos se ha comportado como una endemo-
epidemia nacional con elevaciones y disminuciones en el
numero de casos registrados anualmente enlarepublica.

En el afio 2010, con 123 000 casos notificados
representd el mayor numero registrado en el devenir
histérico de la epidemiologia venezolana y pasando
a mas de 30 000 en 2011. En el articulo se revisa la
etiologia de esta enfermedad infecciosa viral, su modo de
transmision, la patogenia con sus hipotesis explicativas de
laenfermedad, lanueva propuesta de clasificacion clinica
en dengue moderado y dengue severo que sustituye
a la de dengue clasico y hemorragico, los parametros
bioanaliticos para el diagndstico de certeza, la conducta
terapéutica necesaria a seguir y las posibilidades de
encontrar, en los préximos afos, una vacuna con la
efectividad adecuada, que pueda conduciralaprevencion
definitiva de esta virosis considerada como un problema
de salud en las regiones tropicales.

Palabras clave: Dengue, arbovirosis, infeccion viral,
dengue moderado, dengue severo.
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SUMMARY

By means of reading the medical literature available, we
are updating dengue fever the most relevant arbovirosis
registered in the notifiable disease system in Venezuela.

During the last 20 years, dengue fever behavior has
been a national endemic-epidemic with rises and downs
in the number of registered cases per year in the republic.
The year2010with 123 000 cases notified, was the bigger
number registered all over the history of Venezuelan
epidemiology and going to more than 30 000 in 2011.

The paper includes revision of the etiology of this
infectious viral disease, its way of transmission, the
pathogenesis with its different hypothesis which would
explain the disease, the new proposal for the clinical
classification as moderate and severe dengue fever that
substitutes the previous classic and hemorrhagic dengue
fever, laboratory studies for diagnosis confirmation,
therapeutics to be followed and the possibility of finding
during the years coming, a vaccine that could lead to the
definite prevention of this viral disease, considered as a
public health problem in tropical regions.

Key words: Dengue, arbovirosis, viral infection,
moderate dengue fever, severe dengue fever.

INTRODUCCION

Eltérmino dengue fueintroducido enlaliteratura
meédicaen 1828, cuando un sindrome desconocido,
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caracterizado por fiebre, exantema y artralgias,
azotdé como epidemia la region del Caribe (1).

La palabra dengue deriva de una homoénima
espanola del dialecto “swahili”: kindinga pepo,
que significa temblores bruscos, causados por
un espiritu maligno.

El dengue es una enfermedad infecciosa
sistémica y dinamica. La infecciéon puede cursar
asintomatica o expresarse con un espectro clinico
amplio que incluye las expresiones graves y las
no graves. Después del periodo de incubacién,
la enfermedad comienza abruptamente y pasa
por tres fases: febril, critica y de recuperacion (2).

Para una enfermedad que es compleja
en sus manifestaciones, tiene un tratamiento
relativamente simple y muy efectivo, siempre y
cuando se hagan las intervenciones correctas y
oportunas. Laclave es laidentificacion temprana
ylacomprensionde los problemas clinicos durante
las diferentes fases de la enfermedad, lo que da
lugar a un enfoque racional del abordaje de casos
y a una buena respuesta clinica (2).

Las actividades en los niveles primarios y
secundarios de atencion, donde los pacientes
son evaluados inicialmente, son fundamentales
para determinar el resultado clinico del dengue.

De acuerdo con Van Wankebe y col., el
dengue, infecciéon viral transmitida por un
mosquito, es ahora endémica en muchos paises
tropicales y subtropicales y constituye un grave
problema de salud publica. La comprension de
la resurgencia global de epidemias del dengue
no es completamente conocida, pero pudiera
estar relacionada con los cambios climaticos,
demograficosy sociales, incluyendo el crecimiento
poblacional. Las epidemias del dengue han sido
notificadas en todo el planeta (3).

Gubler, refiere que lafiebre amarillay el dengue
son viejas enfermedades que han causado las
mayores epidemias en siglos pasados. Ambas
fueron controladas a mediados del siglo pasado; la
fiebre amarilla mediante la vacunaciény el dengue
por el efectivo control del vector principal urbano
(paraambos virus). Aedes aegypti. Sinembargo,
en los ultimos afos se tiene un resurgimiento de
ambas enfermedades (4).

ETIOLOGIA

El agente infeccioso es un flavivirus
perteneciente a la familia Togaviridae que, como
todos sus miembros, posee un acido ribonucleico
(ARN) como integrante principal de su genoma®).

El virus mide aproximadamente 50 nm de
diametro y su “core” es de 25 nm. Resiste
temperaturas de 70 °C bajo cero y permanece
infeccioso en muestras de sangre humana
conservada a 5 °C, durante varias semanas.

Existen 4 tipos inmunoldgicos: 1, 2, 3, vy
4, reconocidos por el empleo de anticuerpos
monoclonales sero-especificos, pruebas de
anticuerposfluorescentesindirectos, neutralizacion
e inhibicion de la hemoaglutinacién indirecta (1).

El virus del dengue comparte antigenos
comunes con el virus de la fiebre amairilla, la
encefalitis japonesa y la encefalitis de San Luis.
Se le puede cultivar y crece lentamente en varias
lineas celulares entre ellas las de rifidn de monoy
hamster, embriones de ratén, pollo y humanos al
igual que en las células del Aedes albopictus (6).
EPIDEMIOLOGIA

El dengue ocurre cuando se completa el
triangulo epidemiolégico de esta arbovirosis: 1)
el agente infeccioso; 2) la poblaciobn humana,
inmunolégicamente susceptible; y 3) la poblacion
de vectores artrépodos capaces de infectarse con
el virus y transmitirlo.

La fuente de infecciéon de la enfermedad son
los casos humanos, tanto los subclinicos como
los sintomaticos. Sin embargo, en Asia existen
evidencias de que ademas del ciclohumano ocurre
un ciclo selvatico, paralelo y auténomo, en el cual
participan primates no humanos y otras especies
de Aedes (5).

Distribucion. En la actualidad la infeccion por
los cuatro serotipos del dengue es endémica
en la mayoria de los paises tropicales. En Asia
hay ciclos epidémicos establecidos de dengue,
con duraciéon de 2 a 5 afios. En China, Filipinas,
Indonesia, Kampuchea (antes Camboya), Malasia,
Tailandiay Vietnam. La endemicidad es menoren
Nueva Guinea, Bangladesh, Nepal y Taiwan (1).

Los cuatro serotipos son actualmente
endémicos en Africa. En grandes areas de Africa
Occidental, los virus probablemente se transmiten
de manera epizoodtica a los monos y el dengue
urbano que afecta a los seres humanos, también
es comun en esa zona. En afios recientes se han
observado brotes de dengue en la costa oriental
de Africa. Se han notificado casos de dengue
grave en Arabia Saudita (7).

Desde 1977 se ha observado la introduccion
sucesiva y circulacion de los cuatro serotipos
del virus en zonas tropicales y subtropicales del
continente americano. Desde finales de los afios
noventa, dos o mas serotipos son endémicos en
México, casi todo el Caribe, América Central,
Colombia, Bolivia, Ecuador, Peru, Venezuela,
Guyana, Surinam, Paraguay, Brasil y Argentina.
Las epidemias se presentan en cualquierlocalidad
(urbana o rural) donde existan los vectores y se
introduzca el virus (7).

Rigau-Pérez y col., refieren que entre 1995 y
1997 latasa anual promedio de dengue registrada
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en Puerto Rico fue de 1,75 por 1 000 habitantes.
Los serotipos aislados cada afiofueronel 1,2,y 4.
El2 predominé enlos afnos 95y 96y el4 en 1997.
Ambos sexos estuvieron igualmente afectados.
El 28,9 % de las personas comprometidas
tenian dengue grave. EIl 0,2 % de los pacientes
fallecieron. Una epidemia enlamismaisla ocurrio
en 1998, los virus predominantes fueron el 4 y
el 1 (8).

El dengue es ahora reconocido como causa
de pandemia con prevalencia en mas de 100
paises. Los principales transmisores son el Aedes
aegypti y el Aedes albopictus, ambos vectores
han mostrado facil adaptaciéon a los cambios
ambientales (9,10).

El dengue y el dengue grave (variedad clinica
severa) de esta enfermedad se han convertido
en uno de los principales problemas de salud en
Venezuela por el aumento que en la mortalidad
ha ocasionado en los ultimos afos.

En Venezuela se han presentado epidemias
de dengue en los ultimos afios. En 2009 se
denunciaron 65 865; en el 2010: 130 000 y en
el 2011: 30 100 (datos obtenidos del Ministerio
de Salud). Los estados mas afectados por
estas epidemias han sido: Zulia y Falcon (region
occidental del pais); Miranda y Distrito Capital
(region centro-norte) (1).

Reservorio. Los virus se perpetuan en unciclo
que incluye al ser humano y al mosquito Aedes
aegypti en centros urbanos de clima tropical, un
ciclo mono-mosquito en Asia Suboriental y Africa
Occidental (7).

Modo de transmision. Eldengue es transmitido
por la inoculacion de mosquitos Aedes: el
Aedes (Stegomya) aegypti y Aedes (Stegomya)
albopictus (11). Aunque este Ultimo tiene un papel
controversial en la transmision de la enfermedad,
se ha encontrado en contenedores artificiales o
naturales en areas rurales y peri-urbanas (12).
La espesa vegetacion, las discretas altitudes y
las buenas rutas de transportaciéon favorecen al
Aedes aegypti sobre el Aedes albopictus en la
transmision del dengue (13). Alo cual se suma el
hecho de que A. albopictus es menos antropofilo
que A. aegypti.

Como resultado de estudios filogénicos
se consideran A. aegypti y A. albopictus
pertenecientes al género Aedes, con Stegomya
como un subgénero (14).

A. aegypti es una especie hematéfaga con
mayor actividad en horas después de la puesta
del sol y varias horas antes del amanecer. En
Polinesia uno de los complejos Aedes scutellaris
sirve como vector. En Malasia, en la transmision
enzoobtica mono-mosquito interviene el complejo

Aedes niveus y en Africa occidental el complejo
Aedes furcifer-taylori.

A. aegypti mosquito vector del dengue exhibe
una gran adaptabilidad a diversas condiciones
ecologicas, es fenotipicamente polimoérfico y
muestra una gran capacidad vectorial para los
arbovirus. Estudios genéticos revelan un grado
variable de polimorfismo genético en el mundo
(15).

Periodo de incubacion. De 3 a 14 dias. Por
lo comun de 4 a 7 dias.

Periodo de transmisibilidad. Los enfermos
son infectantes para los mosquitos desde poco
antes del periodo febril, hasta el final del mismo,
por lo comun de 3 a 5 dias. El mosquito se
vuelve infectante entre 8 y 12 dias después de
alimentarse de sangre infectada y lo sigue siendo
durante toda la vida.

Susceptibilidad. La susceptibilidad es universal
enlos seres humanos, pero los nifos suelentener
una enfermedad mas benigna que los adultos.
La infeccion por un serotipo determinado genera
inmunidad homodloga de larga duracién, pero no
protege contra otros serotipos.

Comentarios. EIl dengue es endémico en
Trinidad y Tobago. Sharma y col. analizan 186
pacientes en ese pais con diagndstico de dengue
(1°de enero al 31 de diciembre de 2008); de ellos
184 (98,9 %) mostraron leve trombocitopenia,
45,2 % presentaron trombocitopenia severa; 13
pacientes desarrollaron una discreta hemorragia
y solamente un caso de hemorragia severa. La
transfusion de plaquetas se administré en 13
(17 %)y 6 de los que recibieron transfusiones no
mostraron pérdida de plasma. Hubo una fuerte
asociacion entre la disminucion de plaquetas
y hemoconcentracion. No se encontré una
asociacion entre la transfusion de plaquetas y
hemoconcentracion o hemorragia. Ellos analizan
la situacion y senalan que la trombocitopenia
en el dengue se resuelve espontaneamente e
independientemente de cualquier transfusion
administrada (16).

Chakravartiy col., analizan 50 afios de dengue
en la India. Los investigadores sefialan que
la enfermedad presenta los clasicos patrones
de transmisidon epidemioldgica con “estallidos”
esporadicos en un moderado numero de casos,
frecuentemente considerados en centros urbanos
y regiones vecinas. La actual condicion de
la India es la de un pais donde el dengue es
endémico con grandes ondas epidémicas. El
conocimiento de las diferencias demograficas,
la tasa de infeccion y severidad del dengue tiene
importantes implicaciones para la planificacion
e implementacién de un programa efectivo de
prevencion y medidas de control, asi como para
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establecer las metas para la elaboracion, en el
futuro, de una vacuna efectiva (17).

Méndez y col., en Colombia refieren que el
dengue es quizas la mas importante enfermedad
viral re-emergente, especialmente en regiones
tropicales y subtropicales y que afecta cerca de
50 millones de personas al afo, alrededor del
mundo. En Colombia eldengue fue detectado por
primera vez en 1971 y todavia permanece como
un problema de salud publica. Aunque los cuatro
serotipos han sido recurrentemente identificados,
elvirusdenguetipo 2 ha sido considerado como el
mas importante en las ondas epidémicas que han
sucedido en ese pais durante los ultimos 20 anios,
incluyendo el 2010 cuando la tasa de letalidad
aumento considerablemente. Losinvestigadores
han podido determinar que el genotipo actual
aislado en Colombia desde 1990, el Ill A ha sido
notificado en diferentes paises americanos. La
introduccion de este genotipo coincide con los
primeros registros de dengue grave en Colombia
(18).

El dengue es endémico en el medio este y
norte de Africa como consecuencia de que las
politicas de control en cuanto a salud publica con
relacion a la enfermedad han sido limitadas. De
alli la necesidad de reforzar la cooperaciéon de
medidas internacionales e intersectoriales en la
vigilancia, los cuidados adecuados y la busqueda
de unavacuna efectiva, esenciales para el control
y la erradicacion (19).

ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOGENIA

Los hallazgos enlas biopsias practicadas enlas
papulas del exantema del paciente con dengue,
muestran cambios inflamatorios en los vasos
sanguineos de la dermis, edema perivascular
e infiltracion de células mononucleares. Las
autopsias de casos fatales de dengue grave
revelan neumonitis intersticial, necrosis focal del
higado, degeneracion hialina de las células de
Kupffer, necrosis miocardica, disposicion anormal
de las células de los nédulos linfaticos y del bazo,
necrosis tubularrenal, hemorragias suprarrenales,
acumulo de liquidos en las cavidades serosas y
extravasaciones en el intestino.

Los cambios anatomopatoldgicos relacionados
con las observaciones clinicas, bioquimicas y
hematoldgicas en los casos de dengue grave
(hemorragias) sugieren que los trastornos de
coagulacion y el aumento de la permeabilidad
capilar son factores determinantes en el
desarrollo de hemorragias en el dengue grave.
La hemorragia y el shock durante la enfermedad
son la expresion patolégica de la replicacion
viral en el sistema fagocitario, modulados por
complejos antigeno-anticuerpo por los virus del

dengue circulantes en el torrente sanguineo,
lo cual permite la activacion del complemento
y la produccion de las aminas vasoactivas
responsables de la hipotension severa. Modelos
de experimentacion han permitido demostrar, en
los ultimos afos, que la replicacion viral ocurre
en células mononucleares (6).

Las posiciones existentes para explicar porqué
unas personas desarrollan la variedad clinica del
dengue (clasico) y otras la variedad del dengue
grave, siguen siendo contradictorias. La hipotesis
de la infeccion secundaria sefiala que el dengue
grave (hemorragiay shock) ocurre en un paciente
con inmunidad adquirida por un serotipo del
dengue, se infecta nuevamente pero con una
variedad distinta al primero, lo cual desarrolla
una reaccion inmunoldgica que origina el dengue
grave. La hipoétesis de la primera infeccién, por
su parte afirma que el dengue grave depende de
la virulencia del serotipo infectante. Una tercera
posicidn menos consistente le asignaimportancia
a la condicion genética y al estado nutricional e
inmunoldégico del huésped (5).

Se ha establecido unarelacién entre el dengue
gravey el factorde necrosis tumoral (TNF), se trata
de citoquinas multifuncionales pro-inflamatorias.
Los TNF de los componentes del complejo
fueron aislados en 1984. Se determind que eran
citotéxicos para las células tumorales e inducian
la regresion tumoral en ratones. ElI TNF es una
superfamilia que esta compuesta de diecinueve
miembros que son liberados por monocitos,
macrofagos, células dendriticas, células tipo
h1 (Th1) y tipo h2 (Th2) y otro gran numero de
células (20).

El TNF regula ciertas funciones, tales
como respuestas inmunes, hematopoyesis y
morfogénesis, shock séptico, replicacion viral,
resorcion o6sea, infarto al miocardio, injertos
versus lareacciéon del receptor, artritis reumatoide,
diabetes, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, etc. El TNF induce la produccion de
intermediarios en reacciones donde interviene el
oxigeno que resultan en la apoptosis celular (21).
Lasuperfamilia TNF ejerce sus efectos através de
la activacion de factores de transcripcion (NFkbJun
N-terminal quinasa), la apoptosis y proliferacion
celular. Bloquear la accién de estas citoquinas,
representa un avance terapeutico contra una
amplia variedad de enfermedades.

El TNF es la principal citoquina que regula la
inmunidad innata e interviene en los procesos
inflamatorios agudos. Actua de manera
protagdnica en una serie de complicaciones
sistémicas, tales como la activacion de la cascada
del shock.
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La accion del TNF en las células endoteliales
puederesultar enla estimulacion de lainflamacion
ydelacascadade lacoagulacion. Otras acciones
del TNF incluyen el impulso a la produccién por
leucocitos, de mediadores quimicos (selectinas,
ligandinas), que favorecen la diapédesis;
estimulacion de células endoteliales y macréfagos
enlaelaboracion de quimioquinas, que contribuyen
a la diapédesis, quimiotaxis y “reclutamiento” de
leucocitos. EI TNF induce a los macroéfagos en la
elaboracion de interleuquinas (IL1), activacion de
neutrofilos, favoreciendo la destruccion de células;
estimula al higado en la produccién de proteinas
y actua sobre los musculos y tejidos grasos
favoreciendo el catabolismo en la producciéon de
energia (20).

El TNF interactua con el hipotalamo e induce
a la fiebre y al suefio. EI TNF también regula
la expresion de muchos genes en varios tipos
de células, lo cual resulta de gran importancia
para la respuesta particular de cada huésped a
la infeccion.

El TNF actua sobre las células a través de dos
tipos dereceptores; 75KDaTNFRy 55KDaTNFR.
Los receptores denominados TLR (Toll like
receptors) son activados por patrones moleculares
y asociados a los patégenos e inducen a una
respuesta inmune innata y produccion de
citoquinas antiinflamatorias (IL-10). Se ha
sugerido que las propiedades pro-inflamatorias e
inmunosupresoras son debidas al TNF segregado
a nivel de estos receptores (1).

Los hallazgos en el dengue grave (hemorragias)
incluyen aumento de la permeabilidad vascular
y alteraciones en el numero y funcién de
los leucocitos, incremento del hematocrito,
trombocitopenia. Puede presentarse edema
cerebral yderrame de plasma envarias cavidades
serosas: pleura, pericardio y peritoneo.

No se ha podido determinar con precision
el papel de los mediadores bioquimicos en la
patogenia del dengue grave, aunque varias
sugerencias se han hecho. Un aumento
considerable de la secrecidn de citoquinas,
incluyendo el TNF, alteraciones en el delicado
balance de las cascadas de las citoquinas, resulta
enunadesviacion de larespuestade las citoquinas
tipoTh1alastipoTh2, lo cual precipitaria el dengue
grave (hemorragia, shock) (22,23).

Vitarana y col., fueron los primeros en
demostrar los altos niveles de TNF en pacientes
condengue grave y sugirieron que este puede ser
elresponsable de laocurrencia del shock, purpura
trombocitopénica y coagulaciéon intravascular
diseminada (24). EI TNF es la primera citoquina
en aparecer en el suero de pacientes con dengue

y en cultivos de leucocitos de sangre periférica de
personas infectadas con el virus (25).

Unincremento significativo delalelo TNF-308A,
el cual genéticamente predispone la expresion
de altos niveles de TNF, ha sido observado entre
pacientes infectados con el virus del dengue (26).
Las lesiones hepaticas observadas en casos de
dengue (hemorragias y shock) son debidas a
la apoptosis celular a partir de la induccién del
TNF (27).

Eldengue grave esta asociado con alteraciones
del endotelio microvascular. Una disminucion
en la resistencia transendotelial se traduce en
aumento de la permeabilidad a través de las
células endoteliales (28).

Dengue grave - mecanismos patogénicos

» Lesion del endotelio vascular

* Aumento de la permeabilidad vascular
» Modificado el numero de leucocitos

» Alterada la funcion leucocitaria

* Incremento del hematocrito

* Trombocitopenia

» Edema cerebral

» Derrame en varias cavidades serosas
- Pleura

- Pericardio

- Peritoneo

+ Extravasacion sanguinea

* Necrosis en diferentes 6érganos

- Higado

Rifién
DENGUE GRAVE: Principales mediadores

bioquimicos.

» Elevacién de citokinas

* TNF superfamilia, 19 componentes principal
citokina elaborada por monocitos, macroéfagos,
células dendriticas y células Th1 y Th2.

* Funciones TNF:

- Replicacion viral

- Induce a la produccion de intermediarios.

Resultado final apoptosis
- Regula procesos inflamatorios
- Favorece la coagulacion
- Produccion por los leucocitos de mediadores

quimicos (quimiokinas) que favorecen la

diapédesis y la quimiotaxis
- Produccién de interleukinas
- Activacion de neutrdfilos
- Estimula al higado a producir proteinas

Interactua con el hlpotalamo

MANIFESTACIONES CLINICAS
Se consideran tres fases en el curso de la
enfermedad: a) febril; critica y de recuperacion.

a) Fasefebril. Los pacientes desarrollanfiebre
altay repentina que puede ser bifasica. Estafase
febril aguda dura de 2 a 7 dias y se acompaia
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de enrojecimiento facial, exantema, mialgias,
artralgias, cefalea y dolor retro-ocular; se puede
presentar odinofagia e hiperemia conjuntival. La
anorexia, nauseas y vomitos son comunes. En
el comienzo de la fase febril es dificil distinguir
clinicamente el dengue de otras enfermedades
agudas, una prueba del torniquete positiva en
esta fase, aumenta la probabilidad diagndstica.

Estas caracteristicas clinicas sonindistinguibles
entre los casos de dengue y los de dengue grave
(2). Portanto, lavigilancia de los signos de alarma
y de otros parametros clinicos son esenciales para
elreconocimiento de la progresion alafase critica.
En esta primera etapa de la enfermedad pueden
presentarse petequias y discreta hepatomegalia.
Cuando ocurre hemorragia se aprecia leucopenia.
Se presenta una bradicardia relativa o la fiebre no
eleva sustancialmente la frecuencia cardiaca (29).

b) Fase critica. Una vez que ha descendido
la fiebre (promedio 3 a 7 dias de la enfermedad),
aumenta la permeabilidad capilar paralelamente
a los niveles del hematocrito. Esto marca el
comienzo de la fase critica. EIl periodo de
extravasacion de plasma dura generalmente de
24 a48 horas. Puede asociarse con hemorragias
delas mucosas (epistaxis, gingivorragias, etc.), asi
como sangrado vaginal en mujeres en edad fértil.

La leucopenia con neutropeniay con linfocitos
conun 20 % de formas atipicas suele precederala
extravasacion del plasma, seguida de disminucién
delnumero de plaquetas (30). Aquellos pacientes
sin gran aumento de la permeabilidad capilar,
mejoran, los que sufren gran aumento de la
permeabilidad capilar pueden empeorar como
resultado de la pérdida de volumen plasmatico.
El aumento del hematocrito, asi como el
estrechamiento de la presion arterial o presién del
pulso reflejan la intensidad de la extravasacion
del plasma.

Elshockocurre cuandounvolumenconsiderable
de plasma se pierde por extravasacion. Si el
periodo de shock es prolongado ocurre una
hiperfusién de érganos que da como resultado
un deterioro progresivo, acidosis metabdlica y
coagulopatia de consumo, todo esto conduce
a hemorragias graves que causan disminucion
del hematocrito, leucocitosis y agravamiento del
estado de shock (2).

En hemorragias graves, enlugarde leucopenia
puede observarse que el recuento total de glébulos
blancos aumenta. El compromiso de diferentes
o6rganos puede originar hepatitis, encefalitis
o0 miocarditis y presentarse sin extravasacion
evidente de plasma o shock. Elriidn, el pulmoény
el intestino pueden verse afectados por la misma
causa (31).

Los pacientes que mejoran después del
descenso de la fiebre, se consideran casos de
dengue sin signos de alarma. Al final de la fase
febril algunos pueden progresar a la fase critica
de extravasacién de plasma sin desaparicion de
la fiebre. En estos casos la presencia de signos
de alarmay los cambios en el recuento sanguineo
completo deben usarse para identificar el inicio
de la fase critica (2). Los pacientes con signos
de alarma casi siempre se recuperan con la
rehidratacion intravenosatemprana. No obstante
algunos pueden deteriorarse y se consideran
como casos de dengue grave.

c)Fase derecuperacion. Cuando el paciente
sobrevive a la fase critica (2 a 3 dias) pasa a la
fase de recuperacioén, que es cuando tiene lugar
una reabsorcion gradual del liquido extravasado.
Se produce una mejoria del estado general y una
regresion de la sintomatologia presente en lafase
anterior, se establece el estado hemodinamico y
se incrementa la diuresis.

El hematocrito se estabiliza. Por lo general
el niumero de glébulos blancos comienza a
aumentar. Se recupera el numero de plaquetas.
En esta fase se puede presentar hipervolemia
si la administracion de liquidos intravenosos es
excesiva.

Comentarios

Joshi y Baid elaboran un estudio en Mambag
(India) donde la endemicidad ha ido en aumento.
Dicho analisis se basa en las manifestaciones
clinicas presentes en 57 nifos admitidos
en un hospital del Mambag con diagndstico
comprobado de dengue. Los hallazgos clinicos
fueron: fiebre (100 %), hepatomegalia (66,6 %),
vomitos (40,3 %), manifestaciones de sangrado
(38,5 %). Los hallazgos de laboratorio fueron:
trombocitopenia (plaguetas <100 000 mm?3 -
96,5 %), incremento en las enzimas hepaticas
(59,6%), hipoalbuminemia (50,8 %), hiponatremia
(40,3 %), trastornos del tiempo de protrombina
y tiempo parcial de tromboplastina (33,3 %). El
tercer espacio en la forma de ascitis y efusion
pleural estuvo presente en 15,7 % y 31,5 % de
los pacientes respectivamente. No hubo una
correlacion entre el recuento de plaquetas y las
manifestaciones de sangrado. Los pacientes
con shock requirieron mas terapia de soporte con
derivados de la sangre y tuvieron un tiempo de
recuperacion mas largo. La letalidad del estudio
fuede 3,5%. Eltiempo de protrombinay el tiempo
parcial de tromboplastina, el sodio del cuerpo, las
cifras de albuminay el contaje de células blancas
fueron predictores de la severidad deldengue. En
resumen lafiebre, manifestaciones hemorragicas,
hepatomegalia, trombocitopeniay la evidenciade
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extravasacion de plasma (hemoconcentracion,
efusion pleural, ascitis o hipoproteinemia) deben
liderar la clinica de sospecha de dengue (32).

Sirivichayakul y col., llevaron a cabo un trabajo
en la universidad de Bangkok (Tailandia) basado
en el analisis de 9 488 nifios (edad 3-14 afos)
quienes tenian en comun un sindrome febril. Enel
12,1 %, lafiebre fue consecuencia de unainfeccion
por dengue; fiebre evidenciada en 49,8%. En el
10,9% la fiebre fue consecuencia de un dengue
grave. La cefalea, anorexia, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, rash, diarrea y mialgias, fueron
sintomas comunes que ocurrieron en mas de la
mitad de los pacientes. El dengue grave tenia
unaaltatemperatura, alta prevalenciade anorexia,
nauseas, vomitos, dolorabdominal durante varios
dias, diarrea, petequias, hepatomegalia, un
contaje de plaquetas bajo y prueba del torniquete
positiva (33).

Diaz-Quijano y col., se refieren a la
trombocitopenia como un caracter distintivo
del dengue y su importancia en la gravedad
de los cuadros clinicos. Ellos establecen una
asociacion entre trombocitopenia severa (menos
de 50 000 plaquetas por mm?3) y la presencia de
complicaciones tales como las hemorragicas
(prueba del torniquete positiva, petequias,
equimosis, epistaxis, gingivorragia, hematemesis,
hematuriay metrorragia), derrames en cavidades
serosas y hemoconcentracion. Concluyen que
existe cierta asociacion entre trombocitopenia y
la gravedad del dengue (34).

Navarro y col., en un estudio de 98 nifios en
edades comprendidas entre los 5 meses y los 12
afnos con diagnostico de dengue, que ingresaron
al Departamento de Pediatria del Hospital
Universitario de Caracas (HUC) entre diciembre de
1996y enero de 1998 senalan que el diagndstico se
efectué mediante la determinacion de anticuerpos
IgM especificos empleando la prueba de ELISA.
Sefialan como principales sintomas: fiebre,
cefalea, dolor abdominal y vomitos (35).

La fiebre identifica el inicio de la enfermedad
y en la situacién hiperendémica que presenta el
dengue en Venezuela facilita su reconocimiento.
En cuanto aotros sintomas, sureferencia depende
de la edad de los pacientes; asi la cefalea y el
dolor abdominal fueron mencionados por los
escolares mientras que la hiporexia, decaimiento
general y somnolencia fueron observados en
lactantes menores. Entre los signos llama la
atencién el porcentaje elevado de petequias y la
hepatomegalia (35).

Los principales indices para lograr la
diferenciacion del dengue, del dengue grave
fueron los antecedentes de fiebre persistente, las

referencias de hemorragia, lahemoconcentracion,
las transaminasas elevadas, disminucién de
albumina sérica y la trombocitopenia.

Rodriguez y col., hacen el estudio de 22
nifios (rango de 9 meses a 11 afos de edad)
que ingresaron al Servicio de Pediatria Médica
Infecciosa del HUC con diagnéstico presuntivo
de dengue hemorragico, lo cual se corrobord
en la prueba de ELISA. Las manifestaciones
clinicas fueron: la fiebre constante, dolor
abdominal, vomitos, exantema, adenomegalias
y petequias. En la mayoria de los pacientes
se demostré6 hemoconcentraciéon, leucopenia
y linfocitosis. Mediante imagenes se puso en
evidencia derrame pleural y coleccién liquida en
peritoneo. Los pacientes con el tratamiento de
soporte (hidrataciéon con soluciones electroliticas,
concentrado de plaquetas y antipiréticos)
evolucionaron satisfactoriamente (36).

De acuerdo a Natera el compromiso hepatico
en el dengue grave es frecuente con afeccion
severa en el 9 %, con una mayor elevacion de
aspartato-aminotransferasas que la alanino-
aminotransferasas. EIl género masculino,
la fiebre bifasica y la estancia hospitalaria
prolongada predominaron en afeccion severa.
Recomendaciones: en areas endémicas del
dengue, considerar dengue grave en nifios con
insuficiencia hepatica aguda y predominio de
aspartato-aminotransferasas sobre alanino-
aminotransferasas. Iniciar precozmente medidas
terapéuticas para encefalopatia de origen hepatica
en pacientes con afeccion hepatica por dengue
grave y con fiebre bifasica (37).
CLASIFICACION DEL DENGUE DE ACUERDO
A LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(OMS)

La clasificaciéon recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud en el 2009
(38) es la llamada “clasificacion revisada que
establece dos variedades de la enfermedad:
dengue y dengue grave”.

Debemos considerar en la clasificacion el
dengue sin signos de alarma, dengue con signos
de alarma y dengue grave (2).

El lamado dengue con signos de alarma es
parte de la variedad clinica del dengue, pero se
describe aparte por la extrema importancia de su
conocimiento para decidirla conductaterapéutica
y la prevencién del dengue grave (2).

a) Dengue sin signos de alarma.

b) Dengue con signos de alarma.

c) Dengue grave.

a) Dengue sin signos de alarma
Fase febril
En esta etapa, la clinica puede ser muy florida
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y tipica en los adultos e incluye:

- Fiebre alta y repentina que puede ser
bifasica (dura de 2 a 7 dias).

- Enrojecimiento facial

- Eritema generalizado

- Dolor corporal generalizado

- Mialgias

- Artralgias

- Cefalea

- Dolor retro-ocular

- Odinofagia

- Hiperemia conjuntival

Anorexia, nauseas y vomitos son comunes. En
la fase febril temprana, puede ser dificil distinguir
clinicamente el dengue de otras enfermedades
febriles agudas (39). Una prueba de torniquete
positiva en esta fase aumenta la probabilidad del
dengue (40). Ademas, estas caracteristicas son
indistinguibles entre los casos de dengue y los
de dengue grave. Por tanto la vigilancia de los
signos de alarmay de otros parametros clinicos es
crucial para el reconocimiento de la progresion a
la fase critica. En los niflos puede haber escasos
sintomas y la enfermedad manifestarse como un
sindrome febril inespecifico.

b) Dengue con signos de alarma
Fase critica

Cuando la fiebre baja, el paciente con dengue
puede evolucionar a la mejoria y recuperarse
de la enfermedad o presentar deterioro clinico
y manifestar signos de alarma (41). Los signos
de alarma son el resultado de un incremento de
la permeabilidad capilar y marca el inicio de la
fase critica.

Los signos incluyen:

Dolor abdominal intenso, no se asocia con
la hepatomegalia de apariciéon brusca durante
la fase critica del dengue. Se considera que el
dolor es reflejo asociado a una gran cantidad de
liquido extravasado hacia las zonas pararrenales
que irritan los plexos nerviosos presentes en la
region retroperitoneal.

Vomitos persistentes que contribuyen a la
hipovolemia. El vomito frecuente es considerado
como un signo clinico de severidad.

Acumulacion de liquidos: puede manifestarse
porderrame pleural, ascitis o derrame pericardico
y se detecta clinicamente por imagenes sin que
se asocie adificultad respiratoria nia compromiso
hemodinamico, en cuyo caso se clasifica como
dengue grave.

Sangrado de mucosas: puede presentarse
en encias, nariz, vagina, tracto digestivo o riion.

Alteracion del estado de conciencia: puede
presentarse irritabilidad o somnolencia (letargo).

Hepatomegalia: el higado se palpa por debajo

del reborde costal.

Aumento progresivo del hematocrito,
concomitante con la disminucidon progresiva de
las plaquetas.

Los pacientes que mejoran después de ceder
la fiebre, se consideran casos de dengue sin
signos de alarma.

c) Dengue grave

Las variedades graves de dengue se definen
por uno o mas de los siguientes criterios:

a) Choque por extravasacion del plasma,
acumulaciéondeliquido condificultad respiratoria

0 ambos.

b) Sangrado profuso que sea considerado
clinicamente como importante.
c¢) Compromiso de 6rganos y sistemas.

Por lo general cuando disminuye la fiebre,
si se incrementa la permeabilidad vascular y la
hipovolemia empeora, puede producirse shock.
Esto ocurre con mayor frecuencia al cuarto o
quinto dia de la enfermedad y casi siempre
precedido por los signos de alarma. Durante la
etapa inicial del shock existen mecanismos de
compensacion que mantienen la presion arterial
sistdlica, también se producen taquicardia y
vasoconstriccion periférica, con reduccion de
la perfusion cutanea con retraso del llenado
capilar. Los pacientes en estado de shock por
dengue a menudo permanecen conscientes. Si
persiste la hipovolemia, la presion diastdlica se
mantiene lo cual resulta en una disminucion de la
presion del pulso y la presion arterial media. En
estadios mas avanzados ambas descienden hasta
desaparecer. El shock y la hipoxia prolongada
pueden conducir a insuficiencia organica multiple
(2). Las hemorragias graves son de multiples
causas: factores vasculares, desequilibrio entre
coagulacion, fibrindlisis y trombocitopenia, entre
otros. Cuando se produce un sangrado mayor,
casi siempre se asocia a un shock profundo en
combinacién con hipoxia y acidosis que pueden
conducir a falla organica multiple y coagulopatia
de consumo.

Pueden presentarse fallas organicas:
insuficiencia hepatica, encefalitis, miocarditis,
incluso en ausencia de extravasacion grave
del plasma o shock. Este compromiso serio
de 6rganos es por si solo un criterio de dengue
grave. La manifestacion clinica es semejante ala
afectacion de estos 6rganos cuando se produce
por otras causas. Tal es el caso de la hepatitis
grave por dengue en la que el paciente puede
presentar, aumento exagerado de las enzimas y
trastornos de la coagulacion (42,43).

La miocarditis por dengue se expresa por
bradicardia e inversion de la onda T (44). EI
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compromiso del sensorio se manifiesta por
convulsiones y trastornos de la conciencia (45).
DIAGNOSTICO

Eneldengue como entodas las enfermedades
tropicales, el diagndstico se efectia de unamanera
integral, considerandose en primer lugar las
manifestaciones clinicas del paciente consultante.
Elmédico debe interpretarlas y ordenarde manera
jerarquica para emitir un diagndstico clinico, el
cual debe relacionarse con la procedencia del
paciente y sus antecedentes de permanencia
en areas endémicas de esta arbovirosis para
formular un diagnoéstico epidemiolégico. El
razonamiento clinico mas los antecedentes
epidemioldgicos conducen a la presuncion
diagndstica o diagndstico presuntivo que culmina
con las pruebas bioanaliticas necesarias para el
diagndstico definitivo, de certeza o etiologico.

Eldiagndstico de certeza se efectia mediante el
aislamiento del virus de la sangre, porinoculacién
al mosquito vector o por técnicas de cultivo en
células de mosquito o por técnicas de cultivos
en células de mosquitos o vertebrados (46,47),
para después proceder a la identificacion del
serotipo correspondiente, mediante la técnica de
anticuerpos monoclonales especificos.

Por medio de la reaccion en cadena de la
polimerasa se pueden detectar secuencias del
acido nucleico especifico del virus.

Pinheiro y col., en Brasil emplean para la
deteccidén del virus del dengue el procedimiento
con transcriptasa reversa (48).

Como procedimientos auxiliares para el
diagnéstico pueden utilizarse las pruebas
serolégicas: inhibicion de la hemaglutinacion,
fijacion del complemento, ELISA para anticuerpos
IgM e IgG (49), anticuerpos fluorescentes y
anticuerpos de neutralizaciéon. La presencia
de anticuerpo IgM que denota infeccidn
actual o reciente, suele detectarse entre el
sexto y séptimo dia después de comenzar la
enfermedad. La duracion de este anticuerpo es
de aproximadamente de 90 dias.

Diaz-Quijanoy col., emplearon el procedimiento
de ELISA para detectar IgM especifica en el
suero de personas en regiones endémicas
(50). La sensibilidad de la prueba fue de 29,9
%, especificidad de 99,1 %, el valor predictivo
positivofue de 96,2 % y el valor predictivo negativo
de 65,6 %. De estos resultados deriva que la
prueba soporta el diagnésticode dengue en areas
endémicas, con altogradode certeza, unresultado
negativo requeriria estudios complementarios
(50).

Paudel y col., emplean en el diagndstico
en etapas tempranas de la enfermedad, un

procedimiento SYBR® que es de bajo costo y
rapido enresultado. La sensibilidad y especificidad
es de 84 % y 66 % respectivamente (51).

Se define como caso de dengue a una persona
condiagndstico clinico y epidemioldgico sugestivo
delaenfermedady la confirmacion dellaboratorio,
basados enlos siguientes criterios: a) aislamiento
del virus en suero o muestras de tejido en material
de autopsia; b) seroconversién de negativo a
positivo o un cambio en cuatro veces el valor
de dos muestras de suero, tomadas en la fase
inicial de la enfermedad y en la convalescencia;
demostracion del antigeno viral en muestra de
tejido de autopsia por un inmunofluorescencia o
por analisis inmunocitoquimico (52).

Para ilustrar el diagndstico integral de dengue
se describe un paciente representativo. Paciente
masculino de 9 meses de edad quien consulta
al Hospital Universitario de Caracas (HUC) por
presentar fiebre y vémitos de cinco dias de
evolucion. La fiebre de 40 °C era continua, se
atenuaba con la administracion de acetaminofén
y tenia seis picos diarios.

CASO CLINICO
Motivo de consulta “Fiebre y vomitos”
Enfermedad actual

Iniciaenfermedad eldia 3 de enero confiebre de
40 °C atenuada parcialmente con acetaminofen,
ennumero de 6 ganchos aldiaconcomitantemente
decaimiento. Consulta a centro de salud donde
realizan laboratorios y egresan con diagnésticode
“bacteremiaoculta” en tratamiento con ceftriaxone
VIM (cumple solo 1 dosis) persiste febril y para
el dia 5 de enero se asocia eritema conjuntival,
edema en miembros inferiores y exantema
generalizado, eldia 7 de enero se asocian vomitos
de contenido alimentario en niumero 2-3 y por
persistir febril acude al HUC, donde posterior a
evaluacioén se decide su ingreso.

Inmunizaciones

BCG, pentavalente 3 dosis, polio 3 dosis. No
trae tarjeta de vacunaciones
Antecedentes personales

Niega: asma, quirurgicos, alérgicos,
hospitalizaciones previas y traumatismos diversos.
Socioecondmicos y epidemioldgicos

Casa alquilada. Piso cemento, paredes
de bloques, techo de zinc. Habitaciones: 3;
bafios: 1; adultos: 3; nifios: 1; agua interdiaria;
aseo 7/7; luz7/7. Tosedor crénico: no; fumador
intradomiciliario: no; quema de basura: no;
mascotas: 1 (perro); refiere macetas con aguas
estancadas. Graffar: 5

Examenfisico: Peso: 11,7 kg. P/E: p97. Talla:
68 cm T/E: p10-p50. FC: 110x’. FR: 36x’.

TA: 90/ 62 mmHg.
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Paciente en regulares condiciones generales,
febril, hidratado. Piel blanca, turgor y elasticidad
conservadas, llenado capilar <2seg, eritrodermia
generalizada, prueba del torniquete positiva
(+). Cabeza no se palpan deformidades
ni tumoraciones. Torax simétrico, normo
expansible, ruidos respiratorios con disminucién
en base pulmonar derecha, sin agregados.
Cardiovascular: Ruidos cardiacos regulares y
ritmicos, sin soplos. Abdomen globoso, blando,
deprimible, no doloroso, sin visceromegalias,
ruidos hidroaéreos presentes. Genitales externos
sin alteraciones. Miembros: edema en miembros
inferiores. Neuroldgico: llanto facil que calma en
brazos de la madre, activo, reactivo, sin déficit ni
focalizacion.

Examenes bioanaliticos

Globulos blancos (GB) 9 700/mm3; neutrofilos
(NE) 43 %; linfocitos (LY) 51 %; monocitos (MO)
3 %; eosindfilos (EO)1%; hemoglobina (HgQ)
11,9/g/dL; hematocrito (Hto) 31 %; plaquetas (P)
20 000/mm?3; velocidad de sedimentacion globular
(VSG) 4; tiempo de protrombina (PT) 13; tiempo
de tromboplastina (PTT) 38; fibrinbgeno (Fb) 332
mg/dL; urea 10 mg/dL; glicemia (Gli) 107 mg/
dL; creatinina (CR) 0,45 mg/dL; sodio (Na) 133
mEq/L; potasio (K) 5 mEq/L; cloro (Cl)104 mEq/L;
proteinas totales (PrT) 5,2 g/dL; albumina (Alb)
2,9 g/dL; globulinas (Glo) 2,3 g/dL; aspartato-
amino-transferasa (AST) 422 U/L; alanino-amino-
transferasa (ALT) 108 U/L.

Imagenes: Rx de térax: Se evidencia infiltrado
parahiliarbilateraldifusoconimagencompatible con
derrame pleural en base derecha. Ecosonograma
abdominal: hepatoesplenomegalia, edema
perivesicular, moderadoliquidolibre delocalizacion
perihepatica y en fondo de saco pararrenal.

Evolucion:

Dom 8. Presenta un solo gancho febril de 38,5
°C. Edema bipalpebral y en miembros inferiores.

GB 6,7/mm3; NE 48 %; LY 46%; MO 4,2 %; Hg
12,4 g/dL; Hto 36 %; P 18 000/mm?3

Lun 9. Afebril; persiste edema. Higado palpable
a 2 cm por debajo del reborde costal derecho.
Disminucién de ruidos respiratorios en ambas
bases pulmonares a predominio derecho. RXx
térax: Se evidencia derrame pleural derecho y
reaccion pleural de 2 cm.

GB 12 800 mm3; NE 42 %; LY 41 %; MO15 %;
Hg: 10,4 g/dL; Hto 29 %; P 23 000/mm?;

PT20;Fib108 mg/dL; PTT 75;Alb2,4 g/dL;AS:
11.124 U/L; ALT 4.211 U/L. Se decide transfundir
plasma fresco congelado. Se plantea descartar
otrasinfecciones virales por compromiso hepatico.
Se solicita serologia para CMV, EB, hepatitis.

Mar 10. Paciente afebril, persiste edema. Se

solicita control de transaminasas.

GB: 21 100/mm3;NE 33 %; LY 64 %; MO 2 %;
Hg 9,5 g/dL; Hto 28 %; P 45 000/mm?3; PT 18; Fib
113 mg/dL; PTT 58; Alb 2,4 g/dL: AST 7 685 U/L;
ALT 2 686 U/L.

Mie 11. Reaparece fiebre, 2 ganchos febriles
en horas de la tarde. Edema sin cambios.
Hemocultivo (-); GB 14 500/mm?3; NE 29 %; LY
51 %; MO 19 %; Hg 8,8 g/dL; Hto 25 %;

P 80 000/mm?3; PT 17; Fib 177 mg/dL; PTT
61; Alb 2,1 g/dL; AST 2 574 U/L; ALT 1 184 U/L;
amonio 49 ug/dL; HAV IgM (-); IgG(+); Se inicia
lactulosa. Se decide colocar dosis de albumina
0,5 g/kg mas furosemida.

Jue 12. Dos ganchos febriles en la tarde.
Disminuyen edemas

Alb 2,9 g/dL; AST 1611 U/L; ALT 1.135 U/L; Gli
98 mg/dL. Se cumple segundadosis de albumina.

Vie 13. Persiste febril, con disminucion
marcada de los edemas. Luce en mejores
condiciones generales. Serologias HIV, HBV y
HCV (-); amonio 23 ug/dL; GB 14 400/mm3; NE
27 %; LY 59 %; MO 11 %; P 129 000/mm?; Hg 8,7
g/dL; Hto 26 %; PT 15; Fib 223 mg/dL; PTT 37.
Se recibe serologia Dengue IgM (+)

Sab. 14. Solo un gancho febril en la manana.

Dom. 15. Afebril y en condiciones generales
estables.

Lun. 16. Por mejoria clinica se decide alta.
Alb 3,8 g/dL; AST 135 UI/L; ALT 466 UI/L.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye una serie de enfermedades clinica y
epidemiolégicamente importantes de entidades de
etiologia viral, algunas de ellas transmitidas por
artropodos (arbovirosis): fiebre amarilla, encefalitis
equina venezolana, encefalitis equina oriental,
encefalitis equina occidental mayaro, fiebre del
Nilo occidental, etc.

En lafase febril del dengue se debe establecer
el diagnéstico diferencial con:

« Enfermedad tipo influenza; influenza,
mononucleosis infecciosa y citomegalovirus.

« Enfermedades eruptivas; rubeola, sarampion,
escarlatina, infeccién meningocécica,
ricketsiosiosis, erlichiosis, etc.

« Enfermedades diarreicas por protozoarios,
bacterianas y virales.

« Enfermedades con manifestaciones
neuroldgicas: meningoencefalitis y encefalitis.
En la fase critica de diagnoéstico diferencial

del dengue se debe plantear con infecciones

adquiridas en el trépico:

« Paludismo, fiebre tifoidea, hepatitis (A, B, C,
D, E, G).

* Neoplasias: leucemia y linfomas.

Enlos casos dedengue grave en el diagndstico
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diferencial se deben considerar especialmente
las entidades que causan hemorragias unas
de ellas transmitidas por artropodos y otras por
roedores. Entre las primeras debemos mencionar:
la fiebre amarilla, fiebre hemorragica Omsk
(Flaviviridae), la fiebre hemorragica de Crimea-
Congo (Bunyaviridae), fiebre de Chikungunya
(Togaviridae), encefalitis japonesa, etc.

Dentro de los virus que causan fiebre
hemorragicatransmitida porroedores seincluyen:
+ Fiebre hemorragica africana (virus Ebola)

« Fiebre hemorragica argentina (virus Junin)
« Fiebre hemorragica boliviana (virus Machupo)
« Fiebre hemorragica brasilefia (virus Sabia)
- Fiebre hemorragica venezolana (virus

Guanarito)

Otras enfermedades con las que debe
plantearse el diagnodstico diferencial del dengue
son:

*« Abdomen agudo
» Cetoacidosis diabética
* Leucopenia y trombocitopenia
« Alteraciones de plaquetas (purpura)
« Falla renal
« Dificultad respiratoria
¢ Lupus eritematoso sistémico
* Anemias hemoliticas (2)
TRATAMIENTO
Para el tratamiento adecuado del dengue
se deben considerar diversos aspectos:
a) Examen clinico completo
b) Antecedentes epidemiolégicos
c) Investigacion queincluye pruebasdelaboratorio
de rutina y especificas para dengue

Una vez efectuado el diagnéstico debe seguir
con una evaluacion y la clasificacion de la fase
evolutiva paraluego, después del analisis anterior
establecer el tratamiento de acuerdo a la etapa
evolutiva.

En el dengue no existe terapia especifica ya
que la enfermedad es autolimitada. Se aconseja
reposo en cama,; si los pacientes lo toleran y han
orinado por lo menos una vez cada seis horas
suministrar volumenes adecuados de liquido
por via oral, control adecuado de la fiebre con
acetaminofén y medidas fisicas. La aspirina esta
contraindicada porla posibilidad de desencadenar
alteraciones hemorragicas. Los pacientes
ambulatorios deben evaluarse diariamente y se
les debe practicar un hemograma cada 48 horas
(1,53).

Dengue sin signos de alarma. Se debe
estimular la ingestion liquida por via oral. Si el
paciente esta deshidratado, comenzar la terapia
con liquidos intravenosos (soluciones salinas o
lactato de Ringer). Iniciar la via oral lo mas pronto

posible. Mantener control clinico y de laboratorio.

a) Curva de temperatura

b) Volumen de liquidos ingeridos o infundidos y
perdidos

c) Diuresis: volumen y frecuencia

d) Signos de alarma

e) Hematocrito, recuento de plaquetasyleucocitos
Pacientes con signos de alarma. Elobjetivo es

prevenir el shock. Los puntos a considerar son:

a) Hemograma completo

b) Administrar inmediatamente soluciones
cristaloides, solucion salina o lactato de Ringer

c) Vigilancia estricta de signos vitales

d) Diuresis

e) Control de glicemia cada 12 o 24 horas
Tratamiento del shock.

El shock hipovolémico que resulta de la fuga
de plasma por incremento de la permeabilidad
vascular mejora con la administracion de oxigeno
y la reposicion rapida (bolos) de soluciones
electroliticas. En casos mas graves de shock
habra querecurriral plasmao alos expansores del
mismo. Elincremento del hematocrito a pesar de
laadministracion de liquidosintravenosos, denota
la necesidad de usar plasma fresco congelado o
soluciones coloidales (54).

Si el paciente no mejora, evaluar nuevamente
su condicion hemodinamica (OPS).

» Valore la funcion de bomba

» Valorelas condiciones médicas concomitantes
(cardiopatias, neuropatias, nefropatias, etc.)

* Valore la acidosis persistente

» Pueden necesitarse otros bolos de soluciones
hidratantes. Lavelocidady el volumen de cada
bolo debe valorarse de acuerdo a la respuesta
clinica. Los liquidos recomendados para la
reanimacion incluyen:

- Soluciones cristaloides; solucién salina al
0,9 % (no utilizar grandes volumenes porque
pueden llevar a la acidosis hiperclorémica);
lactato de Ringer, es la solucion conveniente
para completar el tratamiento después que se
ha usado la solucion salina 0,9 %.

- Soluciones coloides; los coloides son
soluciones formadas por gelatinay dextran, son
la opcion preferida sila presion arterial debe ser
restablecida urgentemente. Se hademostrado
que los coloides son superiores para recuperar
el indice cardiaco y reducir el hematocrito mas
rapidamente que los cristaloides (55).

Si se produce una disminucion subita del
hematocrito, que no esté acomparnada de mejoria
del paciente se debe pensar que ha ocurrido una
hemorragia, en estos casos se debe transfundir
globulos rojos (5 a 10 mL/kg de peso).

Tratamiento de las complicaciones
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hemorragicas.-

Se deben practicar transfusiones de sangre
tan pronto como se sospeche o se compruebe una
hemorragiagrave (56). Sinembargo, latransfusion
debe hacerse con cuidado para evitar el riesgo
de una sobrecarga hidrica (OPS).

Otras complicaciones del dengue:

* Hiperglicemia

* Hipoglicemia

« Alteraciones de electrolitos

* Desequilibrio acido-basico

» Infecciones concomitantes
Tratamiento de soporte. Incluye:

* Hemodialisis

+ Empleodefarmacos vasopresores inotropicos

« Tratamiento de la insuficiencia de érganos

« Tratamiento de las alteraciones cardiacas

PREVENCION

Recomendaciones de (OMS-OPS)

 Educar a la poblacion respecto a medidas
personales tales como eliminacion de los
habitats de las larvas de mosquitos y proteccion
contralainoculacién del mosquito: mosquiteros,
telas metalicas en las ventanas y puertas de
las casas o viviendas, el uso de insecticidas y
repelentes de mosquitos.

* Encuestas en las localidades para precisar
la densidad de la poblacién de mosquitos
vectores, identificar los habitats de larvas,
fomentar y poner en practica programas para
su eliminacién.

« Control del paciente de los contactos y el
ambiente.

» Notificacion a la autoridad de salud.

+ Aislamiento pertinente para la sangre. Evitar
el acceso de los mosquitos de actividad diurna
a los pacientes hasta que ceda la fiebre
colocando un mosquitero alrededorde lacama
del enfermo.

» Investigacion de los contactos y la fuente de
infeccion (7).

* La precaucién continua, basandose en la
educacion para la salud y con la participacion
conjunta de vecinos y autoridades sanitarias.
Lo relevante es evitar la inoculacién del vector
(Aedes aegypti), a la fuente de infeccion
(persona enferma), hasta la susceptible
(persona sana).

« Cada persona debe estar consciente del
problema y tratar de resolverlo por si mismo
y no esperar por el auxilio de las autoridades
sanitarias.

« Considerando los grandes avances endo-
epidémicos de la enfermedad en el area
intertropical geografica es por lo cual se ha
logrado en avances preventivos y terapéuticos.

« Se sigue con los mismos esquemas de
tratamiento: el reposo, antipiréticos, soluciones
electroliticos, el empleo de hemoderivados y
a la espera de una vacuna que no acaba de
materializarse (52).

Halstead afirma que el dengue continda
siendo un riesgo muy grande para la salud de
los viajeros. Se considera hoy en dia al dengue
grave (hemorragia) como la fiebre hemorragica
mas destacada del mundo y la arbovirosis con
mayor distribucién geografica conocida (57).

El dengue tiene relevancia como enfermedad
que se adquiere en los movimientos migratorios
poblacionales que afectan a los paises
industrializados, con conflictos bélicos y
economicos; centralizar a lo que se conoce
en la actualidad como la globalizacion de las
enfermedades infecciosas (58). EI dengue
siempre desconocera las fronteras geograficas.
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RESUMEN

La fiebre amarilla representa a una de las fiebres
hemorragicas que se adquieren en Venezuela y a una
de las cuatro arbovirosis endémicas que tenemos.
Revisando la literatura médica nacional e internacional,
se actualizan aspectos relevantes de esta endemia rural.
Semencionan enlaetiologialas caracteristicas del agente
viral, que tiene ARN como componente primordial de su
genoma. Enlaepidemiologia, se mencionasu prevalencia
en el continente americano y africano y se evalua su
modo de transmisién. En la patogenia y la anatomia
patolégica se describe al higado como 6érgano blanco
de la infeccion. Se destacan en las manifestaciones
clinicas los trastornos hemorragicos y de la coagulacion
sanguinea. El diagndstico como en Medicina Tropical,
corresponde aundiagndsticointegral: laclinica, en primer
lugar, asociada a la epidemiologia y a la etiologia de la
enfermedad. Se establece diagndstico diferencial con
otras entidadesrelacionadas. Eltratamiento es de soporte
y en terapia intensiva. Se concluye con la profilaxis,
evaluando la utilidad que sigue teniendo la vacunacién.

Palabras clave: Fiebre amarilla, arbovirosis, fiebres
hemorragicas, enfermedades infecciosas virales.

INTRODUCCION

La fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa
viral de alta letalidad por ser unafiebre hemorragica.
Afecta aproximadamente a 200 000 personas en el
planetayresultaen unestimado de 30 000 muertes
cada ano (WHO) (1).
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SUMMARY

The yellow fever represents one of the hemorrhagic
fevers that can be acquired in Venezuela and one of the
four endemic arbovirosis we have. By reviewing the
national and international medical literature, relevant
aspects of this endemicrural disease have been updated.
In the etiology, several characteristics of the virus are
mentioned; including the RNAas a primordial component
of its genome. In the epidemiology, its prevalence on the
African and American continents is mentioned, and the
transmission mode is evaluated. In the pathogenesis
and pathological anatomy, the liver is described as the
primary organ of infection. Bleeding and blood clotting
disorders are the essential clinical manifestations. Like
in Tropical Medicine, the corresponding integral diagnosis
is required. In the first instance, the clinical aspects,
associated to the epidemiology and to the etiology of the
disease are analyzed. A differential diagnosis is made
with other related entities. The treatment consists of
support measures and intensive care in the Intensive
Care Unit (ICU). For the prophylaxis, we discuss the
advantages of vaccination.

Key words: Yellow fever, arbovirosis, hemorrhagic
fevers, viral infectious diseases.

La infeccidon es endémica en América del Sury
Africa. EnVenezuelahabia sido erradicada durante
el siglo pasado, sin embargo, en la actualidad
presenta un repunte de cierta consideracion (2).

De acuerdo a Goenaga y col. (Argentina) la
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fiebre amarilla es una enfermedad hemorragica
viral endémica de las regiones tropicales de
Sudamérica y Africa. Ellos lograron aislar al virus
de lafiebre amarilla en mosquitos provenientes de
Misiones (provinciaArgentina). Los investigadores
sugieren que la circulacion de vectores (Sabethes
albiprivus) puede jugar un papel importante en
la presencia de la fiebre amarilla selvatica en
Argentina (3).

La fiebre amairilla es ocasionada por un virus
del género Flavivirus, familia Flaviviridae. Esta
familia incluye ademas del virus de la fiebre
amairrilla, los virus del dengue, encefalitis japonesa,
encefalitis del Nilo Occidental, encefalitis de San
Luis y encefalitis equina venezolana (1).

EnVenezuela, lafiebre amarilla es considerada,
junto al dengue con manifestaciones hemorragicas
y la fiebre hemorragica venezolana, como una
de las tres fiebres hemorragicas que pueden ser
adquiridas en el pais (2).

La enfermedad se inicia de manera repentina
con manifestaciones clinicas indefinidas tales
como fiebre, escalofrios, cefalalgia, dorsalgia,
mialgias generalizadas, gran postracion, nauseas
y vomitos. El pulso se vuelve lento y débil, aun
cuando la temperatura sea elevada (Signo de
Faget) (2,5). Después de un periodo de remision
de varias horas a un dia, cerca del 15 % de los
casos evolucionan a uno que se caracteriza por
ictericia y sintomas hemorragicos: epistaxis,
hemorragia gingival, hematemesis (vomitos
negros) y melena. Se presenta leucopenia,
elevacién de las enzimas hepaticas, trastornos de
los factores de coagulacioén, albuminuria y anuria
como consecuenciade las alteraciones hepaticas
y renales (2,5).

COMENTARIOS

Ngoagouni C y col. refieren que el agente
causal de la fiebre amairilla es un arbovirus de la
familia Flaviviridae, transmitido por mosquitos del
género Aedes, que ocurre predominantemente en
Africa (Republica Central Africana). La presencia
de estos vectores representa un riesgo para la
diseminacion de la enfermedad. Los autores
realizaron una investigacion en esa regioén, para
conocer las caracteristicas de dichos vectores.
Para tal fin se dedicaron al estudio de 5 066
mosquitos capturados, los cuales pertenecian
a seis géneros y 43 especies. Se determinaron
20 especies de Aedes, incluido el A. aegypfti que
se considero el principal vector en la transmisién
de la fiebre amarilla urbana. También se logré
identificar en la zona urbana el A. albopictus.
Las especies identificadas en las zonas rurales
(bosques) se refieren al A. africanus, el A.

simpsoni, A. lutotephalus, A. vittatus 'y A. opoki ©®.

Segun testimonio de Woolhouse y col., existen
unas 219 especies de virus conocidos capaces
de infectar a los humanos. La primera de esas
especies identificadas fue la del virus de la fiebre
amarilla en 1901. Cada ano se reconocen tres
0 cuatro nuevas especies virales, lo que sugiere
que existe todavia un considerado numero de
virus que infectan al hombre y que no han sido
identificados. Mas de las dos terceras partes
de los virus que infectan al humano, infectan
a huéspedes no humanos, principalmente a
mamiferos y algunas aves (7).

ETIOLOGIA

La fiebre amarilla la ocasiona un virus que
presentaunamoléculade ARN como determinante
de sugenoma. Pertenece al género Flavivirus, de
la familia Flaviviridae. Su diametro es de 40 nmy
su capside mide 5 nm de espesor (2). El “core” es
densoy esta constituido por ribonucleoproteinas.
Estos virus estan constituidos portres estructuras
caracteristicas: una envoltura proteicaglicosilada,
una membrana proteinica no glicosilada y la
proteina de la nucleocapside. La morfologia del
virus puede determinarse por su aislamiento a
partirde la sangre mediante inoculacion enratones
lactantes, en mosquitos o cultivos celulares (1).

Las particulas virales se acumulan en el
reticuloendoplasmicodelacélulahuésped, donde
penetran por endocitosis, pierden la cubierta
y liberan el genoma viral; en estas células se
produce la transcripcion del genoma viral y su
replicacion. La traduccién de estas proteinas
virales, sus modificaciones postraduccionales, el
ensamblado de los componentes del virion —con
la posterior liberacién por lisis celular— ocurren
en el citoplasma celular (8).

La envoltura proteinica antes mencionada
posee los determinantes antigénicos que
reaccionan a las pruebas serolégicas de fijacion
del complemento, neutralizacion, ELISA e
inhibiciéon de la hemaglutinacion (2).

El virus es termolabil y se inactiva en 10
minutos a 60 °C. También la inactivacion se logra
mediante el desoxicolato acido y el éter dietilico.
El virus se desarrolla en una serie de animales
como monos, marsupiales, ratones y cobayos.
Seis géneros de monos neotropicales son muy
susceptibles al virus de la fiebre amarilla: Aeotus
(mono nocturno), Alouatta (mono aullador), Cebus
(mono blanco), Ateles (mono arana), Callithrix
(marmoseta) y Saimiri (mono ardilla). EI virus
se replica en embriones de pollo, en cultivos de
tejidos de pollo y en embriones de ratones (2).
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EPIDEMIOLOGIA

En la epidemiologia de las enfermedades
infecciosas, interactuan tres elementos
indispensables (triangulo epidemiolégico): el
agente, el huésped y el ambiente.

El agente en la fiebre amarilla es un virus
ARN perteneciente al género Flavivirus que es
transmitido al humano y otras especies animales
(primates y marsupiales) por artrépodos como
el Aedes aegypti en Africa y Sudamérica y
los mosquitos de los géneros Haemagogus y
Sabethes en las selvas de América del Sur. En
Europa se han detectado como vectores el Aedes
albopictus, Aedes caspius (Portugal y Espana),
Aedes vexeus (Rep. Checa y Gran Bretana) ©.

Ellis B y col. en Kenia (este del Africa)
refieren que aunque el Aedes aegypti es un
vector importante, el Aedes simpsoni tiene
probablemente mas significacion enlatransmision
de la fiebre amarilla en esa region (10).

El Huésped. Cuando el hombre es infectado
por un virus patégeno, este se desplaza desde su
puerta de entrada hasta el 6rgano final selectivo u
organoblanco. Eneste, el virus sereplicay alcanza
la cantidad critica necesaria para desencadenar
la alteracion celulary las manifestaciones clinicas
de la enfermedad que produce. Sin embargo, la
respuesta delhuésped alainfecciénlacondiciona
una variedad de factores, entre los cuales el mas
importante es la respuesta inmunoldgica que
puede ser de predominio celular o humoral.

Losvirus llegan alhuésped pordiferentes vias,
las tres principales son la piel, el arbol respiratorio
y el tracto digestivo.

El ambiente. El medio ambiente influye en
la infeccion viral al permitir la diseminacion del
agente en la naturaleza. Las caracteristicas del
medio tienen gran relevancia en la sobrevida
de los virus, en el modo de transmisién y en el
comportamiento del huésped ante la infeccion.

Distribucion. La fiebre amarilla tiene tres ciclos
de transmision (5):

Selvatico, en el que intervienen mosquitos de
los géneros Aedes o Haemogogus y primates no
humanos (especialmente monos). Venezuela se
consideracomo unodelos paisesvulnerablesala
fiebre amarilla selvatica debido a sus condiciones
geograficas, sociales y de desarrollo econémico.

Intermedio, donde participan humanos y
diversas especies de mosquitos Aedes (sabana
africana).

Urbano, donde intervienen seres humanos
y mosquitos, principalmente Aedes aegypti
(continente africano).

La transmision selvatica se limita a regiones
tropicales de Africa y América Latina, donde

cada afo se producen numerosos casos de la
enfermedad especialmente en adultos jévenes,
que por ocupacion estan expuestos. El ciclo de
transmisién intermedio comprende a los seres
humanos que residen en areas humedas de
Africa, donde los mosquitos infectados inoculan
tanto al humano como a los monos, lo cual ha
ocasionado epidemias en gran escala. La fiebre
amairrilla urbana es transmitida por Aedes aegypti.
Histéricamente, la fiebre amarilla urbana estaba
presente en muchas ciudades del continente
americano. Hace mas de 50 afios que no se
presenta un brote de fiebre amarilla urbana en
América. En Africa todavia se observan brotes
urbanos (2,5).

EnAméricalLatina, las areas de mayor actividad
del virus son las cuencas de los rios Amazonas,
Orinoco, Catatumbo y Magdalena. Exceptuando
a Chile, Uruguay y EIl Salvador, todos los paises
de América Latina son endémicos para esta
enfermedad, que continda siendo una amenaza
permanente. En Africa, el area endémica abarca
laregion comprendida entre los 15° de latitud norte
y 10° de latitud sur, y abarca 33 paises con una
poblacién estimada en 500 millones de habitantes.
En nueve paises de la region tropical de América
del Sureislasdel Caribe también es endémica (5).
Se hadeterminado la presencia de fiebre amairilla
en Europa (9) y se ha notificado su existencia en
América del Norte y Central. No hay indicios de
que la enfermedad se haya presentado en Asia.

Fiebre amarilla en Venezuela. Venezuela es
uno de los paises vulnerables a la fiebre amarilla
selvatica por sus condiciones geograficas, sociales
ydesarrollo. Las exploraciones petroleras, del oro,
del hierro y del carbén se efectuan en zonas que
periddicamente son susceptibles ala transmision
de la fiebre amarilla (2).

Se describen tres areas naturales de fiebre
amarilla en Venezuela: Zona de San Camilo:
ubicada en un extenso valle limitado por las
estribaciones de los Andes venezolanos por el
noreste y los Andes colombianos por el suroeste.
Abarca el piedemonte de los estados Apure,
Barinas, Mérida y Tachira, y la hoya hidrografica
del Orinoco. Esta zona tiene una extension de
204 389 Km? y una poblaciéon de unos cuatro
millones de habitantes (2).

Zona del Lago de Maracaibo: incluye el area
selvatica que rodea al lago, hasta la cordillera de
Los Andes trujillanos, meridefios y tachirenses y
por el oeste hastaenla Sierrade Perija. Estazona
tiene una superficie de 80 970 Km?y una poblacién
aproximadamente de 2 500 000 habitantes (2).

Zona de Guayana: su centro lo constituye el
Estado Bolivar; el virus se distribuye porla cuenca
del rio Orinoco, Amazonas y Esequibo. Esta
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zona tiene una extension de 626 240 Km? y una
poblacién estimada de 9 500 500 habitantes (2).

De acuerdo a Mondolfi (Venezuela), las
enfermedades no desaparecen, se mantienen
a raya tomando las medidas adecuadas. La
reaparicion de males como la fiebre amarilla
ocurre cuando se baja la guardia. Es preciso
que se tomen desde el Ministerio de la Salud las
medidas pertinentes, porque el hecho de que no
existan casos, no quiere decir que no exista el
problema (11).

Reservorio. En las zonas selvaticas, el
reservoriolo constituyen, vertebrados nohumanos
(primates), marsupiales y los mosquitos. En
las zonas urbanas el reservorio son los seres
humanos y los mosquitos Aedes aegypti son
los vectores. Se ha demostrado transmision
transovarica de la infeccidon en los mosquitos.

Modo de transmisiéon. En las zonas urbanas
y algunas rurales la transmision se efectua por
la inoculacion del virus por los mosquitos Aedes
infectados. En las selvas de América del Sur por
la inoculacion de varias especies de mosquitos
selvaticos del género Haemogogus. En Africa
Oriental el Aedes africanus es el vector para
la poblacién de monos, mientras que distintas
especies de Aedes como: Aedes furcifer, Aedes
ctenocephalus, Aedes bromelise y Aedes simpsoni
transmiten el virus a los seres humanos, siendo
el ultimo de ellos el agente transmisor entre
personas. El Aedes albopictustiene la capacidad
de combinar los ciclos selvaticos y urbanos en los
continentes africano y americano (2,5).

Periodo de incubacion. Es de tres a seis
(3-6) dias.

Periodo de transmisibilidad. La sangre
de los enfermos es infectante para los mosquitos
desde antes de aparecer la fiebre y durante tres
a cinco dias primeros dias de la enfermedad. La
fiebre amarilla es sumamente transmisible en sitios
donde coexisten muchas personas susceptibles
y abundantes mosquitos vectores. El periodo de
incubacion extrinseca en el Aedes aegypti suele
serde 9 a 12 dias. Una vez infectado el mosquito
permanece en esa condicion durante el resto de
su vida.

Susceptibilidad y resistencia. La enfermedad
confiere inmunidad por largo tiempo y no se
conocen segundas infecciones. En las zonas
endémicas son comunes las infecciones leves no
manifiestas. La inmunidad pasiva de los nifos
recién nacidos de madresinmunes puede persistir
por seis meses. La vacuna protege contra la
enfermedad por un largo periodo de tiempo (30-
35 afios).

PATOGENIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

Los casos fatales de fiebre amarilla en el
hombre tienen en comun lesiones histopatoldgicas
en varios organos y sistemas, destacandose
las del higado, rifiones, corazon y cerebro, que
generalmente, corresponden a las alteraciones
clinicas observadas en los pacientes.

Cuando el virus es inoculado a un susceptible
por el vector, transcurre un periodo de latencia
de unos cinco dias que se corresponden con el
periodo de incubacién.

Una vez infectado el huésped, el virus
se adhiere a la célula hepatica, gracias a la
presencia de un receptor, penetra a la célula
por endocitosis y ocurre pérdida de la cubierta,
con liberacion y transcripcion del genoma viral,
transcripcion del ARN mensajero viral, traduccién
de proteinas virales (proteinas reguladoras y
proteinas estructurales) modificacion después
de la traduccién, ensamblado del componente
del viridn, liberacidon por gemacion (rara) y lisis
celular (8).

La estrategia de replicacion en los virus ARN
(fiebre amairilla), depende del hecho de que las
enzimas del viridon sinteticen o noARNm o posean
ARN viral que sirva como su propio ARNm. ElI
ARNmM es trasladado a varias proteinas del virus,
incluida la ARN polimerasa que dirige la sintesis
de mas, ARNm del virus y del ARN gendmico.
Todos los virus ARN (fiebre amarilla) concluyen
sureplicaciéon dentro del citoplasma de las células
del hospedero (8).

Los virus de lafiebre amarilla aislados de seres
humanos, monos y mosquitos se comportan como
cepas “pantroéficas”, significa que el virus invade
diversos tipos de células. Otra caracteristica
especifica del comportamiento de los Flavivirus
(fiebre amarilla) es el viscerotropismo (12).

En el mosquito hembra el virus se comportade
la siguiente manera: invade las células epiteliales
del intestino medio, a continuacion atraviesa la
lamina basal intestinal y penetra en la endolinfa,
para circular por el cuerpo del artrépodo y llegar
a las glandulas salivales, donde se replica de
manera importante (este proceso se refiere como
incubacion extrinseca). Este ciclo dura de una
a tres semanas. En este momento el artrépodo
es competente para continuar la cadena de
transmision por infeccidon a otros vertebrados al
inocularlos para buscar su alimento. El mosquito
no sufre ningun dafo como consecuencia de la
infeccion (13).

En el estudio anatomopatoldgico, se considera
que el higado es el rgano mas afectado, donde se
aprecia al examen microscopico una necrosis por
coagulacion en los hepatocitos con preservacion
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de las células que rodean las venas centrales
y de los espacios porta (necrosis de la zona
intermedia). Se producen depdsitos hialinos
intracelulares llamados cuerpos de Torres y los
depdsitos de pigmentos en las células de Kuipffer
llamados de Villela. Los cuerpos de Councillman
representan la degeneracion aciddfila de los
hepatocitos infectados.

Se conserva completo el armazon de reticulina
de la glandula y la inflamacion total es escasa o
nula.

La alteracion de las pruebas de la funcion
hepatica indican dafo hepatocelular, pero sin
caracteristicas especificas que sugieran el
diagndstico.

Los danos del reticulo-endotelio y de la
funcidn sintetizadora del higado son la causa, al
menos en parte, de los trastornos hemorragicos,
cardiovasculares, metabdlicos y neurologicos que
acompanfan a la enfermedad (2).

Las manifestaciones hemorragicas pueden ser
muy graves en lafiebre amarilla. Una caracteristica
que define a la entidad es la hematemesis con
aspecto de poso de café es “el vdimito negro”. Los
examenes de laboratorio revelan prolongacién
de los tiempos de protrombina, parcial de
tromboplastinay de coagulacién. Lareduccidonen
la concentracion de los factores de la coagulacion
sintetizados por el higado, puede ser inferior al
25 % del valor normal. La disminucién de las
concentraciones del factor VI, del fibrindégeno,
la trombocitopenia, degradacion de la fibrina,
alargamiento del tiempo de trombina, la presencia
de fragmentos 1+2 de protrombina, elevados
niveles del dimero D (especifico de degradacion
defibrina), alteraciones enlos niveles de proteina
C y S, sugieren una coagulaciéon intravascular
diseminada (14). En este proceso ocurre una
oclusién de vasos de pequefo y mediano
calibre, con disminucién del riego sanguineo en
diversos organos y alteraciones hemodinamicas
y metabdlicas, lo cual ocasiona una disfuncién
multisistémica (15-17).

La disfuncion renal se manifiesta en los
casos graves por albuminuria y oliguria, en los
casos leves ocurre una hiperazoemia. Algunos
pacientes que sobreviven alafase hepaticaaguda
de la enfermedad pueden morir posteriormente
a consecuencia de una necrosis tubular aguda.

La alteracion cardiovascular es condicionada
por un compromiso miocardico, manifestandose
por bradicardia sinusal, que se manifiesta
electrocardiograficamente por prolongacion del
PR y el QT. La bradicardia sinusal refleja la
existenciadelesiones en el nodo sinoauriculary el
hazde His. La existencia de hipotension asociada

alabradicardia sinusal puede precipitarun estado
de choque. En la fase de convalecencia ocurren
decesos atribuidos a arritmias o insuficiencia
cardiaca (14).

La encefalopatia que sobreviene en la etapa
final, generalmente es consecuencia de los
trastornos metabdlicos y del edema cerebral
ocasionado por insuficiencia hepaticaaguda (14).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacién es de tres a seis
dias en fiebre amarilla adquirida naturalmente,
pero puede ser hasta de diez dias en individuos
expuestos accidentalmente a sangre infecciosa.

La enfermedad en el hombre varia desde
una infeccion clinicamente inaparente hasta una
enfermedad grave de alta letalidad (insuficiencia
hepatica, albuminuria, manifestaciones
hemorragicas y coma). Se han descrito brotes
sumamente severos (variedad clinica fulminante)
caracterizada por fiebre alta, intensa cefalalgia,
taquicardia, postraciony muerte endosotresdias.

Los periodos pueden reconocerse durante
el curso de las presentaciones moderadamente
severas y malignas de la enfermedad: el periodo
deinfeccidn (viremia)y el periodo de intoxicacion.
El periodo de infeccion se caracteriza por el inicio
repentino de escalofrios intensos, seguido por
fiebre alta (mayor de 40 °C), cefalea, nauseas,
vomitos, dolores musculares generalizados
y dorsalgia, facies y conjuntivas congestivas,
agitacion e insomnio. Aparece una disociacion
entre el pulso y la temperatura corporal (pulso
lento, temperatura muy alta). Este periodo
(virémico) dura de tres a cuatro dias y el virus
esta presente en la sangre. Después de unafase
de remision que dura de horas hasta dos dias los
sintomas generales disminuyen, la fiebre baja y
desaparece la cefalalgia.

A continuacién se presenta el periodo de
intoxicacion que se reconoce por la aparicién de
hemorragias, ictericia y albuminuria. La fiebre
aumenta y los sintomas generales reaparecen
con gran intensidad. Las manifestaciones
hemorragicas son elementos importantes; la
hematemesis (en borra de café) —por la cantidad
de sangre deglutida y la hemorragia capilar en el
estdmago— es seguida de vomito negro, causado
por la hemorragia masiva en el estbmago y la
accion subsiguiente del jugo gastrico sobre la
sangre. Melena, metrorragia, sangrado de las
encias y epistaxis, también pueden observarse.

La oliguria es comun pero la anuria completa
es rara. La albuminuria se inicia y aumenta
rapidamente, sin embargo, la hematuria es rara.
La hipotensidon aparece tardiamente y puede
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acompanarse de anomalias inespecificas en
el electrocardiograma. En los casos mortales
aparecen, desde el tercer dia, concentraciones
elevadas de bilirrubina sérica que aumentan
con rapidez alcanzando los valores maximos
entre el sexto y octavo dia, cuando el paciente
se vuelve critico. En los casos que no son
mortales, la ictericia ocurre tardiamente y se
atenua rapidamente. En algunos sobrevivientes
la hiperbilirrubinemia puede persistir durante
uno o0 mas meses. La descompensacion renal
terminal se traduce por albuminuria y a veces por
insuficiencia renal grave con oliguria y azotemia.
La letalidad de la fiebre amarilla grave es de
aproximadamente un 50 % (2,5,18).

La fiebre amarilla es considerada una
enfermedad adquirida por viajeros y debe
pensarse en quien retorna con fiebre aguda y
hemorragia de areas endémicas conocidas (18).

HALLAZGOS BIOANALITICOS
En la fiebre amairilla los principales hallazgos

de laboratorio se refieren especialmente a:

a) Leucopenia que se presenta al inicio de la
enfermedad y que es mas pronunciada hacia
el quinto dia.

b) Elniveldebilirrubina, especialmente lafraccion
directa, estd aumentado.

c) Los niveles de aminotransferasas (glutamino-
pirdvicay la glutamino-acética) estan elevados.

d) Las concentraciones de urea y creatinina
aumentan marcadamente enlos casos graves.

e) Los tiempos de coagulacion y protrombina se
prolongan.

f) Los niveles de fibrindgeno se reducen.

g) Los factores de coagulacion I, V, VII, VIII, IX
y X estan deprimidos.

h) La trombocitopenia es comun en los casos
severos.

i) La concentracion de albumina en la orina
puede llegar a 40 g/L, pero esta elevacion en
la concentracién urinaria de albumina no se
produce, o es moderada, en los casos leves.

j) Pueden observarse cilindros en la orina.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de certeza se efectua por el
aislamiento del virus a partirde la sangre mediante
inoculacion en ratones lactantes, en mosquitos
o0 en cultivos celulares; por demostracion del
antigenoviricode la sangre mediante la pruebade
ELISA o de los tejidos, especialmente del higado;
el empleo de anticuerpos especificos marcados y
por demostracién del genoma virico en la sangre
y en los tejidos mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa o por sondas de hibridaciéon

(18). Estas ultimas técnicas también permiten
distinguir entre las infecciones agudas por el virus
de la fiebre amarilla y la vacunacion reciente. El
diagndstico seroldgicoincluye lademostraciéon de
IgM especifica en suero obtenido durante la fase
inicial o una elevacion del titulo de anticuerpos
especificos en pares de sueros obtenidos en la
fase aguda y en la convalecencia (5).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA FIEBRE
AMARILLA

Los casos leves de fiebre amarilla no se
distinguen facilmente de otros estados febriles
como el dengue clasico, la influenza, etc.

En los casos graves (fase de intoxicacion) de
la enfermedad debe diferenciarse de:

Infecciones parasitarias

Malaria por Plasmodium falciparum.

Infecciones bacterianas

Fiebre tifoidea.

Leptospirosis.

Fiebre recurrente: Borrelia recurrentis.

Infecciones por rickettsias

Tifus: R. prowazekii.

Fiebre Q: Coxiella burnetii.

Infecciones virales

Hepatitis A (12).

Hepatitis B (19).

Hepatitis C (20).

Hepatitis por agente Delta (21).

Dengue grave (hemorragico) (22).

Del complejo Tacaribe de los arenavirus (23):

Fiebre hemorragica argentina: virus Junin.

Fiebre hemorragica boliviana: virus Mapucho.

Fiebre hemorragica venezolana: virus
Guanarito.

Fiebre hemorragica brasilefia: virus Sabia.

Estados toxicos

Por medicamentos.

Por insecticidas (organofosforados).

TRATAMIENTO

No existe una terapia antiviral especifica para
lafiebre amarilla. Los cuidados intensivos pueden
reducir las complicaciones y la letalidad.

La insuficiencia hepatica debe tratarse
enérgicamente: la prolongacion del tiempo de
protrombina o parcial de tromboplastina indican
fallas en la funcion del 6rgano. Es necesario
el tratamiento intensivo de la deshidratacion y
mantener al paciente en una adecuada atmoésfera
de oxigeno. EIl suministro de una nutricion
adecuada y prevencion de la hipoglicemia
mediante la administracion de soluciones
glucosadas al 10 % 0 20 %, evitando la sobrecarga
hidrica. La aspiracién nasogastrica es esencial
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para prevenir la hipotensiéon que ocasiona la
distension abdominal. Se deben evitar los
medicamentos que actuan sobre el sistema
nervioso central ya que pueden desencadenar o
agravar encefalopatias ya instaladas.

El tratamiento de la insuficiencia hepatica
fulminante es de soporte y el objetivo fundamental
es mantener con vida al paciente, mientras ocurre
la recuperacion de la funcion hepatica.

Los esfuerzos terapéuticos deben encaminarse
adisminuirla cantidad de productos nitrogenados
en la sangre que son la causa de la disfuncion
cerebral. Se puede lograr mediante la restriccion
de proteinas y supresion de las bacterias del
intestino, lo cual se consigue administrando
antibiéticos no absorbibles.

La afeccion cardiovascular y el choque deben
manejarse intensivamente ya que los enfermos
que presentan bajo riego sanguineo e hipotension,
requieren monitoreo constante y evaluacion
adecuada del equilibrio hidrosalino. Si con la
restituciéon del volumen sanguineo no se logra
elevar la presion arterial a un nivel que brinde un
buen flujo a los 6rganos, quizas sea conveniente
administrar medicamentos adecuados. Elagente
preferido puede ser la dopamina por su efecto
vasoconstrictor periférico y vasodilatador renal e
inotrépico positivo sobre el corazén.

Eneltratamiento de la coagulaciénintravascular
diseminada conviene aplicar las siguientes
medidas: 1) empleo de hemoderivados; 2) uso
de plasma fresco congelado: se recomienda
en pacientes con sangrado activo (24); 3)
crioprecipitados con el objetivo de mantener los
niveles de fibrinbgeno por encima de 100 mg/
dL (25,26); 4) concentrado de plaquetas para
mantener la hemostasia (24), se recomienda
especialmente cuando existe sangrado y el
conteo de plaquetas esta por debajo de 50 000
plaguetas/mm?® o en caso de sangrado y
sospecha de disfuncion plaquetaria sin tomar en
consideracion el numero de plaquetas (17); 5) el
uso de anticoagulantes (heparina) es cuestionado
en pacientes con manifestaciones graves; 6)
inhibidores de la coagulacion: antitrombina,
concentrados de vitamina C, ya que esta se
encuentra disminuida en caso de coagulaciéon
intravascular diseminada; 7) otras medidas
aconsejadas son las siguientes: bloqueo en la
produccion delfactor de necrosis tisular, empleo de
hirudina (inhibidor de latrombina), uso de gabexate
(inhibidor de los factores de coagulacion).

La insuficiencia renal se trata de acuerdo al
grado de la misma. En caso de insuficiencia
prerrenal se recurre a la monitorizacion y a la
optimizacién del volumen sanguineo y del gasto

cardiaco. Cuando se efectua un diagndstico de
necrosis tubular aguda, la dialisis peritoneal o la
hemodialisis constituyen las mejores alternativas.

La infeccion secundaria, en especial las
neumonias bacterianas y las sepsis, requieren
el diagndstico bacterioldgico y antibioticoterapia
enérgica y especifica (2).

Comentarios

Lacoagulaciénintravascular diseminada (CID)
se presentaendiversas enfermedades sistémicas.

Fisiopatologia. En la CID la exposicion del
factor histico a la circulacidon genera un exceso
de trombina y sus consecuencias: consumo
de los factores de la coagulacion (incluido el
fibrindgeno) y de los reguladores (proteina C,
proteina Sy antitrombina), activacion plaquetaria,
generaciondefibrina, microtrombos generalizados
y fibrindlisis reactiva (27).

Diagnoéstico de CID. Entre las consecuencias
dela CID se encuentranlahemorragia, disfuncién
organica secundaria a trombos microvasculares
e isquemiay, con menos frecuencia, la trombosis
de arterias y venas grandes (27).

Enlas pruebas de laboratorio no existe ninguna
que confirme el diagnésticode CID. Los pacientes
afectados tienen prolongaciéon del tiempo de
protrombina (TP) y del tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa), trombocitopenia,
concentraciones bajas de fibrindgeno y elevacion
de los productos de degradacién de la fibrina.

En el tratamiento, ya expuesto anteriormente,
existe controversia en el uso de la heparina para
prevenir la trombosis en la CID y la trombosis de
vasos grandes debe tratarse con heparina (27).
La heparina es un glucosaminoglicano presente
enlos granulos secretores de las células cebadas,
es sintetizado a partir de los precursores de
UPD-azucar en la forma de un polimero en que
alternan residuos como acido &-glucurénido y
N-acetil-6-glucosamida.

La heparina se fija a la antitrombina por
medio de su secuencia de pentasacaridos, ellos
inducen un cambio conformacional en el bucle
central reactivo de la antitrombina, que acelera
su interaccioén con el factor Xa. Para potenciar
la inhibicion de la trombina la heparina debe
fijarse simultaneamente a la antitrombina y a la
trombina (28).

PREVENCION

La prevencion y el control de la fiebre amarilla
se basan especialmente en el empleo de la
vacuna, el control de los vectores y la educacion
de la poblacion.

Empleo de la vacuna

Instituir un programa para la inmunizacion
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activa de todas las personas a partir de los 9
meses de edad que tengan riesgos de contraer la
infeccion por su lugar de residencia, ocupacion o
viajes. Lavacunade eleccion esla preparada con
lacepa 17 D devirus viables atenuados, cultivados
enembrionesde pollo. Estavacunaresulta eficaz
en el 95 % de los inoculados. De 7 a 10 dias
después de la administracion subcutanea de la
vacuna (0,5mL)aparecen anticuerpos que pueden
persistir durante muchos afios (30-35 anos). Sin
embargo, el Reglamento Sanitario Internacional
exige la revacunaciéon en el curso de 10 anos.
Es una de las vacunas mas efectivas e inocuas
que se conocen. Sin embargo, se han descrito
esporadicamente reacciones posvacunales como
rash, urticaria, asma, etc. Se han observado
reacciones adversas severas secundarias a
la vacunacion a la fiebre amarilla, como son
choques anafilacticos y cuadros de fiebre amarilla
neurotrépicos y viscerotropicos como el descrito
por Rowland y col. que sucedid 4 dias después
de la administraciéon de la vacuna (29). Woodson
y Holbrook reconocen que la vacuna es una de
las mas seguras y eficaces de las ya existentes,
considerando que hoy en dia se han aplicado
mas de 500 millones de dosis. Sostienen que la
infeccion de hepatocitos conlavacuna 17 Dinduce
unarespuestainflamatoriaen el huésped, yquela
vacuna 17 D produce la liberacion de citoquinas
IL-1B3, IL-6, IL-8. FNT-a e IL-4 en concentraciones
que pueden ser relativamente altas (30).

Lavacuna es termolabil, portanto es necesario
seguir estrictamente las recomendaciones
del fabricante sobre su almacenamiento,
reconstitucién y uso para evitar alteraciones en
su efectividad (31). Todas las cepas deben ser
almacenadas a una temperatura entre 2 °C y 8
°C hasta su reconstitucion (31).

Comentarios

La vacuna no debe ser empleada en nifos
menores de nueve meses para evitar el riesgo una
encefalitis. Los niflos con edades inferiores que
necesitan viajar a zonas consideradas peligrosas
deben ser inmunizados solamente si el riesgo de
exposicion es mayor que el riesgo de encefalitis
vinculado con la vacuna (32).

La vacuna no debe ser empleada durante el
embarazo salvo que se considere que el riesgo a
contraerlaenfermedad sea mayor alriesgo tedrico
paraelfeto. No existen indicios de malformaciones
graves en el feto secundarias a la vacunacion.
Sin embargo, un estudio observé indices bajos
de seroconversion materna.

La inmunizacion en sujetos portadores de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) debe efectuarse con precaucion, ya

que estos pacientes presentan deficiencias en su
sistemainmunolégicoy tomando en cuentaquela
vacuna esta compuestade virus vivos atenuados,
pueden presentarse severas reacciones adversas.

Control de los vectores

Esta orientado unicamente haciala prevencién
de la fiebre amairilla urbana, porque los vectores
de la fiebre amairrilla selvatica son inexpugnables
en sus refugios silvestres naturales. En el pais, la
campafa sanitaria contra el Aedes aegyptiesta a
cargo del Ministerio de la Salud. Dicha campalfia
estd orientada a la utilizacion de insecticidas
apropiados y a la vigilancia y destruccion de
los criaderos domeésticos y peridomésticos del
artréopodo (2).

Educacion para la poblacion

La ensefanza es una parte integral para
prevenirenfermedades transmisibles en el trépico,
estara orientada a los residentes y viajeros de
areas endémicas de la enfermedad (2).

Comentarios finales

Le Sommery col. se refieren a los factores del
huésped necesarios parala propagacion del virus
de la fiebre amairilla. Ellos, empleando técnicas
especiales, lograron determinar que el factor
GRK, (G-protein coupled receptor kinase family)
es requerido para una eficiente propagacion de
los flavivirus y que participa en diferentes etapas
del ciclo de vida de este grupo viral, promoviendo
la entrada y sintesis del ARN. Los hallazgos
identifican que GRK, es un regulador de la
infeccion por flavivirus. Los autores sugieren
que la inhibicion del GRK, puede constituir una
nueva via para el tratamiento de las infecciones
asociadas con los flavivirus (33).

Woodson y col. mencionan la respuesta
diferente de las células de Kiipffer siguiendo la
infeccion con las cepas de la vacuna y la de la
infeccion natural con virus de la fiebre amarilla.
Ellos sefialan que con ambas hay una respuesta
con elaboracion de citoquinas proinflamatorias
(IL-8, FNT-a) y con un control de las citoquinas
anti-inflamatorias (IL-10). La respuesta fue
significativamente reducida con las infecciones
por las cepas de la vacuna. Ellos sugieren que
las células de Kupffer juegan un papel importante
en el desarrollo de la enfermedad (34).

Botting y Kuhn se refieren alos ultimos avances
en eldesarrollo de nuevos compuestos que inhiben
los mecanismos de crecimiento y evolucion de
los flavivirus (4).

Hill D, recomienda la elaboracién de un mapa
en el cual se sefalen las zonas de riesgo donde
pueda contraerse la infeccion por el virus de la
fiebre amarilla, para indicar donde la vacunacion
puede ser ampliamente recomendada (35).
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