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RESUMEN

El Dengue representa la arbovirosis mas comun a nivel global, ya que se estima que mas de
la mitad de la poblacién mundial vive en zonas endémicas. Segin la OMS, se reportan de
100 a 400 millones de casos cada afio en mas de 120 paises, siendo América Latina la mas
afectada después del Sudeste Asiatico. En paises como México, donde el Dengue es
endémico, la presentacion de la COVID-19 ha desencadenado una sindemia, es decir la
presentacion de dos epidemias de manera simultanea. El objetivo del presente trabajo fue
caracterizar geografica y epidemioldgicamente la presencia de casos autoctonos y brotes de
Dengue, asi como su relacion con la presencia de casos de COVID-19 en el Estado de México
durante el afio 2022. A través del Programa de Georreferenciacion en Salud, Epilnfo 7® se
ubicaron geograficamente los casos confirmados de Dengue mediante las coordenadas de
ubicacion del domicilio de los pacientes infectados para la posterior elaboracion de mapas y
se identifico la procedencia de los mosquitos a través del formato de captura de la especie y
de los resultados de laboratorio. En el Estado de México el Dengue presentd una tendencia
ascendente en los tltimos 10 afios, especialmente a partir del 2016 hasta el 2022, con un total
de 1283 casos confirmados. La enfermedad se ubico en la zona de epidemia durante las
semanas epidemiologicas: 11, 15, 16,dela 18 ala25,dela27ala29ydela32ala4l.La
fiebre represento el sintoma mas comun, seguida de cefalea, mialgias, artralgias y dolor retro
ocular. Los casos se presentaron mayormente en el sur del Estado, principalmente en los
municipios de Tejupilco, Luvianos, Amatepec, Tlatlaya, San Simo6n de Guerrero, Malinalco
y Zacazonapan. Por otro lado, en el mismo afio el Estado de México fue el que presento la
mayor incidencia de casos de COVID-19 a nivel nacional después de la Ciudad de México,
particularmente en el sector nororiental del Estado y en municipios conurbados con la Ciudad
de México. La enfermedad inicid su circulacion a partir del 28 de febrero del 2020,
verificindose un pico de casos a finales del afo 2021 y a continuaciéon un descenso gradual
hasta el afio 2022. En el estudio se identifico una relacion inversamente proporcional entre
el Dengue y la COVID-19, debido a que el incremento del movimiento poblacional causado
por la disminucion de los casos de COVID-19 y de las restricciones de cuarentena provocaron
un aumento de los casos de Dengue en vista de la mayor exposicion al vector transmisor.
Adicionalmente, la superposicion de los sintomas que comparten ambas enfermedades en las
etapas tempranas, al igual que la reactividad cruzada de las pruebas serologicas, dificultan el
diagnostico y la identificacion temprana de los casos de una enfermedad u otra o, inclusive,
de coinfecciones, que resultan en cuadros clinicos mas severos y complicaciones del estado
de salud, especialmente en pacientes con comorbilidades cronicas.

Palabras clave: Dengue; sindemia; COVID-19; México; epidemia
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I. INTRODUCCION

El Dengue representa la arbovirosis (enfermedad producida por virus transmitidos a través
de la picadura de artrépodos), més comtn a nivel mundial y la de mayor reto para la salud
publica en términos de morbilidad, mortalidad e impacto econémico (Vargas-Navarro et al.,
2021).

La enfermedad ha sido reportada en mas de 120 paises, por lo que mas de la mitad de la
poblacion mundial vive en zonas endémicas de la enfermedad, viéndose mayormente
perjudicadas las personas que viven en las regiones tropicales y subtropicales del planeta.
Segun la OMS, cada afio se producen de 100 a 400 millones de casos de Dengue, siendo el
Sudeste Asiatico, seguido de América Latina, los mas afectados (OPS, 2023).

La amenaza del Dengue en Europa ha aumentado en los ultimos afos, ya que la presentacion
de algunos casos de transmision local en Croacia, Francia y Portugal y el aumento de la
enfermedad en otros 14 paises europeos han demostrado que la transmision es posible en
diferentes zonas del continente europeo, caracterizadas por la presencia de Aedes aegypti o
Aedes albopictus (Garcia-Rejon et al., 2021).

Los padecimientos presentados por los individuos afectados pueden variar desde
manifestaciones febriles asintomadticas hasta complicaciones como el dolor muscular y
articular, la mialgia, la erupcion cutanea, los episodios hemorragicos y el shock circulatorio
(OPS, 2023).

El vector encargado de la transmision del virus del Dengue es el mosquito hembra de la
especie Aedes aegypti en mayor medida y por el mosquito de la especie Aedes albopictus en
menor grado, ambos de gran importancia econdmica y epidemioldgica, ademds de ser
responsables de la propagacion de otras enfermedades, como Chikungunya, Fiebre Amarilla
y Zika (Garcia-Rejon et al., 2021).

El continente americano se considera hiperendémico para los cuatro serotipos del Dengue,
siendo los mas prevalentes el DENV-1 y 2 en nuestro pais, igualmente considerado endémico
y afectado por un niimero cada afio mas alto de defunciones (OPS, 2020). México sigue
representando uno de los paises mayormente afectados, especialmente en las regiones del
Pacifico y del Golfo de México. El 72% de los casos confirmados en México durante el afio
2021-2022 corresponden al Estado de México, Tabasco, Chiapas, Veracruz y Guerrero
(Secretaria de Salud, 2022b).

Aunque la mayoria de las infecciones son asintomaticas o subclinicas, se calcula que
aproximadamente 500,000 millones de individuos al afio padecen las manifestaciones del
cuadro clinico mas severo de la enfermedad, conocido como Dengue grave y caracterizado
por sintomatologia potencialmente mortal, especialmente en aquellos individuos afectados
por mas de un serotipo en el curso de sus vidas. Actualmente el Dengue grave es una de las
principales causas de hospitalizacion y muerte en nifios y adultos de paises asidticos y
latinoamericanos. Al afio, se calculan 25,000 muertes asociadas a la enfermedad (OPS, 2023).



Existen diversos factores determinantes que contribuyen al desarrollo de la actual epidemia
del Dengue en nuestro pais, ya que las condiciones que en el pasado permitieron la
erradicacion del vector han cambiado radicalmente. Los fendomenos demograficos,
econoémicos y sociales son el ejemplo mdas claro, ya que se encuentran estrechamente
relacionados con el crecimiento exponencial de los centros urbanos, el establecimiento de las
poblaciones en regiones donde la proliferacion del vector se ve naturalmente favorecida, asi
como el fracaso de los servicios publicos (agua potable, sistema de drenaje, recoleccion de
basura, entre otros) ante el exacerbado incremento de la densidad poblacional. Otros factores
a considerar durante los ultimos afios son el aumento de la movilizacion de poblaciones de
una zona a otra y, por ende, del mismo vector, asi como la produccion masiva de articulos
(como botellas, frascos, llantas y latas) que representan un foco de reproduccion ideal para
el mosquito (Roiz et al., 2018).

A pesar de la creacion de la Estrategia de Gestion Integrada para la Prevencion y el Control
del Dengue (EGI-Dengue) en la Region de las Américas, por parte de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la divulgacion de diversas estrategias por parte de las
autoridades sanitarias para limitar la proliferaciéon del vector (centradas en atacar la fase
larvaria o adulta del mismo), factores como la elevacion de los costos de dichas estrategias,
la escasa participacion de la comunidad en la adopcion de las medidas preventivas, la
solicitud de asistencia médica en estadios ya muy avanzados de la enfermedad por parte de
los pacientes y la dificultad en la distincion temprana de la enfermedad de otros
padecimientos que provocan sindrome febril agudo, hacen que el Dengue siga formando
parte del marco de las prioridades nacionales, con el riesgo concreto de que la gravedad de
sus formas mas severas represente una urgencia epidemioldgica a la cual los servicios
médicos y sanitarios no son capaces de responder eficazmente (OPS, 2022a).

Aunque uno de los factores que explicarian el descenso de los casos de Dengue es la
imposicion de medidas de distanciamiento social y encierro para limitar la transmision del
SARS-CoV-2 y la presentacion de la COVID-19, el mismo es causal actualmente, tanto en
Me¢éxico como en otras regiones afectadas por el Dengue, de lo que se conoce como sindemia,
es decir la suma de dos o més epidemias o brotes que se presentan al mismo tiempo en una
poblacion. México presenta las condiciones climaticas y ambientales que favorecen la
presentacion simultanea de las dos enfermedades, razon por la cual los estados que presentan
el mayor numero de casos por COVID-19 son los que al mismo tiempo presentan el mayor
nimero de casos por Dengue (Sanchez-de la Cruz et al., 2020).

Identificado por primera vez en Wuhan, Hubei, China, en diciembre de 2019, el Coronavirus
2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) es el responsable de la
enfermedad denominada COVID-19 (acréonimo del inglés Coronavirus Disease-2019), la
cual nace como un brote de neumonias y enfermedades respiratorias relacionadas y que en
pocas semanas se convirtié en un problema sanitario de nivel global por ser una zoonosis
desconocida (transmitida de murciélagos o pangolines a humanos) y sin precedentes, lo cual
llevo a la OMS a la declaracion de una pandemia en marzo de 2020. Antes de la aparicion de
este nuevo virus, se sabia que s6lo seis coronavirus causaban patologias en los humanos,
verificandose brotes de enfermedades respiratorias mortales del 2002 al 2003 y del 2012 al
2015. En el caso de la COVID-19, la magnitud de la emergencia sanitaria fue tal que solo
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cinco meses después del inicio de la pandemia se contabilizaban ya cinco millones de casos,
con mas de 300,000 muertes en 210 paises de todo el mundo, con graves afectaciones en la
salud y economia mundial (Tang et al., 2020).

Durante la pandemia México ha experimentado diferentes “olas” de COVID-19 (cinco en
total, desde la Semana Epidemioldgica 08 de 2020 hasta la Semana Epidemiologica 22 de
2022), caracterizadas por escenarios clinicos y epidemiologicos distintos, siendo las variantes
en circulacion hasta ahora identificadas la Alfa, Beta, Gamma, Delta y Omicron. Esta tltima
sigue siendo la predominante hasta la fecha y se caracteriza por una mayor rapidez de
transmision, pero a la vez, por una menor gravedad en la presentacion clinica y con menores
tasas de ocupacion hospitalaria (Secretaria de Salud, 2022a).

Aunque se estima que entre las personas que desarrollan sintomas, el 80% se recupera de la
enfermedad sin necesidad de tratamiento hospitalario, el 15% desarrolla una enfermedad
grave con requerimientos de oxigeno y solo el 5% alcanza un estado critico que requiere
cuidados intensivos, se calcula que entre el 10 y el 20% de los individuos que han contraido
la enfermedad (especialmente los mayores de edad, los que padecen de enfermedades
cronicas, los que no han recibido vacunacion y los fumadores) pueden seguir experimentando
durante afios sintomas persistentes (fatiga cronica, dificultad respiratoria y problemas de
salud mental), lo que se conoce como COVID-19 largo o prolongado (Pérez, 2020).

América es la segunda region de la OMS con mds casos acumulados registrados por COVID-
19 después de Europa y la mas afectada en términos de defunciones. Es importante recalcar
que los altos indices de obesidad y diabetes y/o hipertension que registra la poblacion
mexicana son factores importantes en el desarrollo de la forma severa de la enfermedad, ya
que las agravantes asociadas a estas patologias (como la afectacion de la fisiologia
respiratoria, alteraciones inflamatorias y el deterioro de la respuesta inmune) pueden
incrementar al doble las posibilidades de evolucion a cuadros graves (Secretaria de Salud,
2022a).

Una de las consecuencias mas relevantes de la sindemia de Dengue y COVID-19 a nivel
clinico es el riesgo de coinfeccion, la cual se presenta en aquellos pacientes que padecen las
dos infecciones simultdneamente, verificdndose en algunos casos cierta complicacion del
estado de salud general. El reto més concreto en estas circunstancias es representado por la
similitud de las manifestaciones clinicas que caracterizan a ambas enfermedades,
especialmente en la fase temprana, como fiebre, mialgias, dolores articulares, cefaleas,
letargo, dolores abdominales y manifestaciones cutaneas, entre otros. Lo anterior dificulta el
diagnéstico de aquellos pacientes que no manifiestan sintomas mas especificos, limitando asi
la aplicacion de un tratamiento oportuno e incentivando, especialmente en individuos
afectados por comorbilidades cronicas, la necesidad de hospitalizaciones y de cuidados
intensivos. Las coinfecciones también tienen serias implicaciones para el sistema de salud,
con el consecuente fracaso en la aplicacion de medidas sanitarias y preventivas oportunas
que limiten la transmisidon de ambas enfermedades (Malavige ef al., 2022).

Es de gran utilidad que el personal médico tenga la capacidad de eficientar la atencion de
primer contacto, identificando las principales diferencias sintomatologicas entre las dos
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enfermedades. Algunas diferencias son el dolor articular, nduseas y vomito, sangrado de nariz
y encias, intolerancia a la luz, sudoracion y dolor retroocular en el caso del Dengue, asi como
tos, dolor de garganta, estornudos, congestion nasal, falta de aire, diarrea y pérdida de olfato
en el caso de la COVID-19 (Saddique et al., 2020).

Sin embargo, resulta evidente que el diagndstico basado inicamente en la observacion clinica
no es suficiente, por lo que las pruebas de laboratorio son la herramienta mas eficaz para la
deteccion del agente causal y la formulacion de un diagnostico diferencial. Para la
confirmacion de los casos sospechosos de Dengue la prueba serologica basada en la deteccion
de anticuerpos IgM contra el virus es la mas utilizada, mientras que la prueba de RT-PCR se
considera la mas eficaz para el diagnéstico de COVID-19, aunque para este Ultimo
recientemente se ha extendido el uso de pruebas basadas en la deteccion antigénica del
agente, debido a su rapidez en comparacion con las pruebas moleculares. No obstante,
aunque los casos de coinfeccion son posibles, se ha postulado que el uso de pruebas
serologicas rapidas genera tanto resultados falsos positivos de Dengue en pacientes con
COVID-19, como resultados falsos positivos de COVID-19 en pacientes con Dengue, a causa
de la reactividad cruzada que se produce entre los dos virus. Segun varios estudios, esto se
debe a la unién de los anticuerpos contra el DENV al dominio de union al receptor del SARS-
CoV-2, asi como a la unién de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 al dominio de unién al
receptor del DENV. Ademas, se ha observado que los anticuerpos contra el DENV presentan
reaccion cruzada con la proteina de espiga del SARS-CoV-2 y que los anticuerpos contra el
mismo son capaces de neutralizar el virus del Dengue. Lo anterior pone de manifiesto el
riesgo que implica el uso de pruebas serologicas rapidas en regiones donde el Dengue es
considerado endémico y los recursos diagnosticos son limitados, especialmente en la fase
temprana de la infeccion (Dutta et al., 2023).

Recientemente se ha propuesto una alternativa diagnostica con altos porcentajes de
especificidad y sensibilidad, y ademas con bajos costos, para auxiliar al personal médico en
la distincion de las etapas iniciales de las dos enfermedades, especialmente 1til en aquellas
regiones que no cuentan con la infraestructura médica o laboratorial para generar un nimero
suficiente de pruebas de diagndstico molecular. Esta estrategia consiste en la realizacion de
biometrias hematicas en las que se pueden identificar diferencias en los parametros
hematologicos al inicio de ambas enfermedades, especialmente en el conteo de neutrédfilos y
plaquetas, ya que los pacientes infectados por SARS-CoV-2 presentan elevacion tanto de
neutrdfilos como de plaquetas, mientras que la infeccion por Dengue se caracteriza por una
disminucion, especialmente de las plaquetas (Osuna-Ramos et al., 2022).



IL. REVISION DE LITERATURA
Agente causal

El virus del Dengue es miembro del género Flavivirus y de la familia Flaviviridae. Al menos
30 de los 68 agentes virales pertenecientes a este grupo producen enfermedad en los seres
humanos. Se trata de un virus pequeio, con un didmetro de 50 nm y un ARN monocatenario
positivo de aproximadamente 11 kilobases de longitud como genoma. Los viriones son
esféricos y poseen una nucleocépside con simetria ciibica encerrada por una envoltura
lipoproteica de forma icosaédrica que obtienen de las células del hospedero y sobre la cual
se insertan las proteinas de membrana y de envoltura. El genoma del virus del Dengue tiene
una longitud de 11,644 nucledtidos y estd compuesto por tres genes de proteinas estructurales
que codifican la nucleocapside o proteina del nucleo (C), una proteina asociada a la
membrana (M), una proteina de la envoltura (E) y siete genes de proteinas no estructurales
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). Los estados infecciosos y no infecciosos
del DENV maduro e inmaduro dependen de los cambios conformacionales de las proteinas
M y E a diferentes niveles de pH ambiental. Aunque hay relativamente poca informacion
disponible sobre las estructuras moleculares de las proteinas no estructurales, se sabe que la
glicoproteina de la envoltura NS1 tiene importancia diagnéstica y patologica, ya que
contribuye a la replicacion del ARN viral y a la defensa viral a través de la inhibicion de la
activacion del complemento, ademas de que estd asociada a la actividad de hemaglutinacion
y neutralizacion viral. Por otro lado, NS2A y NS4B participan en la formacion de una parte
del complejo de replicacion (Liao et al., 2019).

Los virus del Dengue forman un grupo distinto dentro del género Flavivirus con base en
ciertas caracteristicas antigénicas y biologicas. Como mencionado anteriormente, existen
cuatro serotipos de virus, que se designan como DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4.
Se sabe que la infeccion producida por cualquiera de los serotipos confiere inmunidad de por
vida ante ese serotipo en particular y que, aunque los cuatro serotipos son antigénicamente
similares, son lo suficientemente diferentes como para provocar una proteccion cruzada
durante so6lo unos meses tras la infeccion por cualquiera de ellos. La infeccion secundaria
con otro serotipo o las infecciones multiples con diferentes serotipos conducen a la forma
grave de la enfermedad. Existe una considerable variacion genética dentro de cada serotipo
en forma de "subtipos" o "genotipos" filogenéticamente distintos. En la actualidad, pueden
identificarse tres subtipos para el DENV-1, seis para el DENV-2 (uno de los cuales se
encuentra en primates no humanos), cuatro para el DENV-3 y cuatro para el DENV-4, siendo
uno de ellos, una vez mas, exclusivo de primates no humanos (Torres ef al., 2018).

Por otro lado, el agente causal de la COVID-19 (SARS-CoV-2) es un virus ARN
monocatenario de sentido positivo perteneciente a la familia Coronaviridae, del género
Betacoronavirus. Es esférico, envuelto y su genoma codifica para 16 proteinas no
estructurales (nsp1-16) y 4 proteinas estructurales (S, E, M y N). Una de las proteinas mas
relevantes es la proteina de espiga (S), ya que se une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) del hospedero para llevar a cabo la infeccion, ademas de que es
determinante para el tropismo viral y fundamental en la induccién de la inmunidad humoral
y celular por ser la proteina blanco de los anticuerpos neutralizantes. El SARS-CoV-2
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pertenece al orden Nidovirales, por lo que tiene una menor tasa de mutacion con respecto a
otros virus ARN que no poseen un mecanismo para corregir los errores (cambios en las bases
nitrogenadas del ARN en el proceso de adicion de nucleotidos) durante la replicacion del
genoma viral. Sin embargo, la enzima del SARS-CoV-2 encargada de dichas correcciones
falla con suficiente frecuencia como para generar un amplio espectro de mutaciones, las
cuales desencadenan la generacion de variantes virales con diferencias genéticas que, aunque
en ocasiones no tienen ningin impacto, en otras confieren mayor transmisibilidad, mayor
virulencia, mayor letalidad o una mejor evasion de la respuesta inmune (Wu y McGoogan,
2020).

Actualmente se dispone de un esquema de clasificacion de variantes del SARS-CoV-2 que
consta de cuatro clasificaciones:

e Variantes de bajo monitoreo (variantes no detectadas en la actualidad o con bajas
tasas de circulacion, pero con potenciales impactos sobre las medidas sanitarias
aprobadas o sobre la gravedad de la presentacion clinica):

- Alpha (linajes B.1.1.7 y Q)

- Beta (linajes B.1.35 y descendientes)
- Gamma (linajes P.1 y descendientes)
- Delta (linajes B.1.617.2 y AY)

- Epsilon (B.1.43 y B.1.43)

- Eta(B.1.52)

- lota (B.1.53)

- Kappa (B.1.617.1)

- 1.617.3

- Mu (B.1.621, B.1.621.1)

- Zeta (P.2) (Secretaria de Salud, 2022a).

e Variantes de interés (variantes que muestran potencial inherente a los cambios en
la unién a los receptores, a una mayor resistencia a la neutralizacién de los
anticuerpos y a los tratamientos, a una mayor transmisibilidad o a una mayor
virulencia):

- No se han identificado variantes que pertenezcan a esta categoria (Secretaria
de Salud, 2022a).

e Variantes de preocupacidn (variantes que muestran evidencia de una mayor
transmisibilidad, mayor resistencia a la neutralizacioén de los anticuerpos y a los
tratamientos, mayor virulencia y dificultad en la deteccion diagndstica):

- Omicron (linajes B.1.1.529, BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.3, BA4 y BA.S)
(Secretaria de Salud, 2022a).



e Variantes de gran consecuencia (variantes que muestran evidencia sobre la
disminucion de la efectividad de las medidas de prevencion o las medidas médicas
con respecto a las variantes que circularon previamente):

- No se han identificado variantes que pertenezcan a esta categoria (Secretaria
de Salud, 2022a).

Vectores

Varias especies del género dedes intervienen en la transmision de enfermedades a los seres
humanos y en muchos casos mas de una especie diferente puede transmitir el mismo
patogeno. Por ejemplo, aunque Aedes aegypti es el principal vector del virus del Dengue en
Africa y América, Aedes albopictus también puede transmitir la enfermedad a los humanos
en esas regiones. En la Polinesia Francesa, Aedes polynesiensis es un vector endémico del
Dengue. También se han atribuido brotes de la enfermedad a Aedes scutellaris, una especie
nativa de las islas del Archipiélago malayo, Papia Nueva Guinea y la region del estrecho de
Torres (Carrasquilla et al., 2021)

La taxonomia de estos vectores se describe a continuacion:

Phyllum: Artropoda
Clase: Insecta

Orden: Diptera

Suborden: Nematocera
Familia: Culicidae
Subfamilia: Culicini
Género: Aedes
Subgénero: Stegomyia
Grupo: “A”

Especies: aegypti, albopictus, stimulans, sierrensis
(Carrasquilla et al., 2021).

Las regiones ideales para la reproduccién y supervivencia de los mosquitos transmisores del
Dengue son las regiones tropicales y subtropicales, caracterizadas por condiciones climaticas
especificas: un alto nimero de precipitaciones anuales, con duraciones de mas de 60 dias y
lluvias de mas de 500 mm, un promedio de temperatura anual superior a 11 °C y porcentajes
de humedad del 60-70% (Marquez-Benitez et al., 2019).

Los mosquitos Aedes adultos se distinguen de otros tipos de mosquitos por su cuerpo estrecho
y tipicamente negro, asi como patrones de bandas claras y oscuras alternadas en abdomen,
torax y patas. Las hembras se distinguen de los machos por la forma del abdomen, que suele
ser puntiagudo en su extremo, asi como por sus palpos maxilares (estructuras sensoriales
asociadas a las piezas bucales) mas cortos que la proboscide. La eficiencia de transmision
que caracteriza al mosquito Aedes aegypti radica en que su desarrollo larvario se lleva a cabo
en recipientes y objetos de uso doméstico (neumaticos, masetas, bebederos de animales,
baldes, botellas, envases a la intemperie, entre otros), lo que ha permitido su adaptacion al
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entorno humano, razén por la cual su distribucion se ha expandido desde su continente de
origen, el africano, hasta casi todas las regiones del planeta. Su distribucion permanece dentro
de los limites de las latitudes 35 hasta 45° norte y 35 hasta 40° sur y, en cuestion de altitud,
se suele encontrar en un promedio por debajo de los 1,200 metros, aunque excepcionalmente
se ha confirmado su presencia en altitudes de hasta 2,400 m s.n.m. en Africa y de 2,200 m
s.n.m. en America (hasta 1,700 m s.n.m. en México). Es altamente susceptible a temperaturas
extremas y climas célidos secos, aunque muestra cierta resistencia a condiciones climaticas
y ambientales adversas (Konowalik y Nosol, 2021).

Por otro lado, si hasta hace poco se le habia atribuido a Aedes albopictus un menor potencial
de transmision a nivel mundial, ademas de que no se habia demostrado del todo su papel
como transmisor del Dengue en América, ahora se sabe que su distribucion geografica ha
aumentado considerablemente por su gran capacidad de adaptacion a climas imperantes a
mayor altitud en las épocas mas célidas del afo, tanto que su actividad llega a predominar en
comparacion con la Aedes aegypti en ambientes rurales y zonas peridomésticas, debido a su
preferencia por contenedores de agua naturales (agujeros en los troncos de los arboles,
bromelidceas y plantas de bambu). Sin embargo, factores como la presencia de este vector
inclusive en contenedores artificiales (como los utilizados por Aedes aegypti), asi como la
resistencia y viabilidad de sus huevos durante meses en ausencia de agua, han permitido su
expansion desde el Sudeste asiatico y las islas del Pacifico Oriental hasta America, partes de
Africa, norte de Australia y algunos paises europeos (Pereira-dos Santos et al., 2018).

El ciclo vital de los mosquitos Aedes consta de cuatro fases: huevo, larva, pupa y adulto. Los
adultos emergen entre siete dias y varias semanas después de la eclosion del huevo, viven de
40 hasta 120 dias y son infectantes durante toda su vida. Las hembras son las tnicas en poseer
un aparato succionador, por lo que son las que se alimentan de sangre humana durante el dia
(con una actividad méxima al amanecer y al atardecer) para la formaciéon y maduracion de
los huevos. Estas producen de 200 a 500 huevos de color blanco y después negro por
ovoposicion y de forma individual en superficies himedas o en colecciones de agua umbrias
o con poca luz. Tras la inmersion en el agua los huevos eclosionan por tandas, un proceso
que puede durar dias o semanas, ya que algunos huevos requieren varias inmersiones en agua
antes de eclosionar. Los huevos pueden soportar largos periodos de desecacion y mantener
su viabilidad durante muchos meses, lo que les permite sobrevivir a inviernos frios y ser
transportados a grandes distancias en recipientes secos, todos factores que dificultan el
control del vector. Las larvas del género Aedes viven en el agua, normalmente colgando boca
abajo de la superficie gracias a un tubo o sifén respiratorio que atraviesa la misma para
respirar el aire atmosférico. Las larvas sobreviven durante cuatro a diez dias alimentandose
de organismos unicelulares presentes en los recipientes o comiéndose entre si. En la tltima
etapa se convierten en pupas, las cuales se transforman a su vez en adultos en un periodo de
dos a cuatro dias. A los dos dias de emerger del agua, los mosquitos adultos se aparean y las
hembras consumen su primera dosis de sangre (Iwamura et al., 2020).

Modo de transmision

Un mosquito se convierte en vector solo cuando se llevan a cabo tres etapas fundamentales:
la infeccion del vector a partir de un vertebrado virémico, la replicacion y diseminacion del

8



virus en el organismo del artropodo y la transmision a un vertebrado receptivo mediante la
picadura de un vector infectante. Por lo tanto, para trasmitir la infeccion, el mosquito debe
alimentarse de la sangre de un individuo virémico (humanos y quizas también ciertas especies
de monos) durante los tres primeros dias de la enfermedad. A continuacion, el virus
extracelular se une a receptores indefinidos en la superficie celular del epitelio del intestino
medio del artropodo, donde comienza su replicacion. Tras 24-48 horas, la progenie viral se
disemina hacia el hemocele (la cavidad por la que circula la hemolinfa, que forma parte del
sistema circulatorio abierto de los invertebrados), para posteriormente infectar tejidos
secundarios, incluidas las gldndulas salivales. El tiempo que transcurre entre la infeccion
inicial del intestino medio y la transmision sucesiva del virus por su vector se denomina
periodo de incubacion extrinseca (de 7 a 14 dias a 25-30 °C). A partir de entonces, el
mosquito permanece infectado de por vida, ya que es en el intestino medio donde el genoma
viral se estabiliza. Por ultimo, la infeccion de las glandulas salivales permite la liberacion de
viriones que seran inoculados por el artropodo en la piel de un nuevo vertebrado mediante
diminutas gotas de saliva. Las células sanguineas y el plasma son medios importantes para
la propagacion de los cuatro serotipos del DENV en el hospedero (Burgos-Sojos et al., 2019).

Los individuos infectados presentan viremia desde un dias antes y hasta cinco o seis dias
posteriores a la aparicion de la fiebre. Tanto el nivel como la duracion de la viremia del
hospedero vertebrado son factores que intervienen en la infeccion del vector. El nivel de
viremia necesario para infectar al 50% de los mosquitos difiere entre los serotipos, siendo la
dosis infecciosa necesaria menor en el caso de DENV-1y DENV-2 que en el caso de DENV-
3 y el DENV-4, dato util para prevenir o limitar la transmision de la enfermedad mediante la
produccion de vacunas y antivirales. Por otro lado, la duracion de la virema también llega a
ser determinante, ya que es improbable que los mosquitos puedan infectarse con cada uno de
los cuatro serotipos hasta el sexto dia desde el inicio de la enfermedad. Ademas, parece ser
que los hospederos que presentan una viremia temprana elevada tienen mayor probabilidad
de ser infecciosos por un periodo de tiempo mas prolongado, por lo que tienen el potencial
de infectar a un nimero mayor de mosquitos (OPS, 2020).

Para la formulacion adecuada de estrategias de prevencion y control de la enfermedad es
importante tener en cuenta que existen otros modos de transmision del Dengue que se definen
como no vectoriales. Ejemplos de estas vias poco comunes son la transmision vertical de la
hembra a los huevos, la transmision relacionada con las transfusiones, con los trasplantes y
con los pinchazos de aguja. Una de las vias de transmision alternas mas analizadas en los
ultimos afios es la transmision vertical, ya que existen pruebas basadas en aislamiento viral
y confirmacion molecular en huevos de Aedes aegypti que demuestran que los cambios
genéticos del vector o del virus pueden facilitar este tipo de transmision. En otras palabras,
existen evidencias de que la transmision del virus del Dengue se puede producir entre
generaciones de mosquitos a partir del desarrollo de huevos infectados. La proliferacion
desconocida de estos mutantes genéticos puede establecer un mecanismo de reservorio
durante la latencia del mosquito en periodos interepidémicos, pero con una participacion
menor en la transmision durante los periodos epidémicos. Se trata, por ende, de un modo de
transmision a menudo ignorado que puede conducir a brotes inesperados y a incrementos de
los costos asociados al control del vector (Rua-Uribe et al., 2020).



Por otro lado, la transmision del SARS-CoV-2 ocurre principalmente de una persona
infectada a otra a través de la inhalacion de particulas liquidas (desde pequefios aerosoles
hasta gotitas respiratorias de mayor tamafio) expulsadas al toser, estornudar, hablar, cantar o
inclusive respirar. Ademas, el virus puede transmitirse a distancias mas largas a través de la
via aérea (mediante la inhalacion de particulas que permanecen en el aire a lo largo del tiempo
y la distancia), aunque no esta claro atin hasta qué punto esta via ha contribuido al desarrollo
de la pandemia. La transmision también puede ocurrir por contacto directo o contacto con
objetos contaminados (especialmente superficies publicas), siendo mas eficaz en espacios
interiores o en aglomeraciones de personas. Los individuos infectados tienen mas
probabilidades de ser contagiosos durante los primeros siete a diez dias de la infeccion,
cuando los niveles de ARN viral de las muestras de las vias respiratorias superiores son los
mas altos y es mas probable que el virus sea detectable. Los datos posteriores sobre la variante
Omicron sugieren que el pico de ARN viral y la mayor probabilidad de diseminacion del
virus infeccioso pueden producirse un poco mas tarde, entre tres y seis dias después del inicio
de los sintomas (Santos-Sanchez y Salas-Coronado, 2020).

Adicionalmente, existen evidencias sobre la presencia del virus en estado activo en las heces
de los individuos infectados incluso después de que el ARN viral ya no es detectable en las
muestras de las vias respiratorias superiores, con tiempos de permanencia en el tracto
digestivo inclusive superiores, lo cual demuestra que la via fecal-oral es una via mas de
transmision de la enfermedad, especialmente en zonas rurales caracterizadas por inadecuados
procesos de disposicion final de los desechos fecales (Pan et al., 2020).

También se ha demostrado la presencia de muestras positivas de RNA del virus en
concentraciones muy bajas en las ldgrimas de pacientes con cuadros clinicos complicados;
sin embargo, la transmision por fluidos corporales (sangre, orina, semen o secreciones
vaginales) no se considera una via de transmision del SARS-CoV-2 (Turban et al., 2020).
Ademas, debido a la negatividad presentada por muestras de liquido amnidtico, de cordon
umbilical y de leche materna en varios estudios, actualmente se descarta la existencia de la
transmision vertical del SARS-CoV-2, por lo que se cree que el contagio de la madre al
neonato se da unicamente por medio de la transmision respiratoria (Qiao, 2020).

Patogenia

La patogénesis del Dengue representa una complicada interaccion, ain no del todo
comprendida, entre los factores del agente viral (como la virulencia y la transmisibilidad) y
los factores del hospedero (como la respuesta inmune, la naturaleza de su estado
inmunologico y las caracteristicas genéticas), la cual determina en gran medida la
heterogeneidad de las presentaciones clinicas dentro de la poblacion afectada y cuyo
esclarecimiento es fundamental para abordar las preocupaciones especificas sobre la
seguridad y eficacia de la vacuna, asi como para entender el papel que desempeiia el sistema
inmunologico en el desarrollo de la enfermedad clinica, especialmente en el caso de los
cuadros mas severos (CDC, 2021).

Cuando el agente infeccioso se introduce en el torrente sanguineo del hospedero por medio
de la saliva del vector, las particulas virales comienzan su acercamiento a la superficie de la
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célula susceptible, lo que ocurre por medio de la interaccion entre la proteina E del virus y
las proteinas y proteoglucanos de la membrana celular (debido a su alta carga negativa),
culminando asi en la union y posterior entrada del virion a la célula por endocitosis a través
de receptores (LAMRI1, ICAM-3 y DC-SIGN) que interactiian con la proteina E. Sigue la
formaciéon de una vesicula endocitica que se transforma en un endosoma, el cual
posteriormente se fusiona con un lisosoma que se acidifica y genera cambios
conformacionales en la proteina E. Lo anterior permite la entrada de la nucleocéapside vy,
consecuentemente, la liberacion del ARN viral al citoplasma. El genoma viral traduce un
polipéptido o poliproteina sencilla procesada en el reticulo endoplasmatico por las proteasas
(tanto celulares como virales), con el fin de producir proteinas estructurales y no estructurales
ensambladas después en el mismo reticulo. A continuacion, las particulas virales se vuelven
aunir y viajan al aparato de Golgi, donde empieza un proceso de maduracion. Por tltimo, las
particulas maduras son liberadas por exocitosis al medio extracelular, donde el pH neutro
permite que la proteina E adquiera su nueva conformacion y que sea reconocida por otras
células, para asi reiniciar el ciclo viral (Alvarez-Tercero y Vargas-Fernandez, 2019).

El tropismo celular y tisular del virus del Dengue puede tener un impacto importante en el
resultado de la infeccion. Existen tres sistemas de d6rganos que desempefian un papel
determinante en la patogénesis de la enfermedad: el sistema inmunitario, el sistema hepatico
y el endotelio de los vasos sanguineos. Por lo tanto, entre los tipos celulares implicados en la
infeccidn se encuentran macréfagos, células dendriticas, queratinocitos, linfocitos CD4+ y
CD8+, hepatocitos, células endoteliales e inclusive fibroblastos, neuronas y plaquetas. Los
sitios primarios de infeccion son las células dendriticas y los queratinocitos, ya que la
inoculacion del virus en el torrente sanguineo produce un derrame en la epidermis y dermis,
entrando asi en contacto con estas células que, una vez infectadas, empiezan su migracion
desde el punto de infeccidon hacia los ganglios linfaticos, donde se reclutan monocitos y
macrofagos (Fiestas-Solorzano et al., 2022).

En la primoinfeccion la respuesta inmune es mediada principalmente por anticuerpos
neutralizantes que actian contra la glicoproteina E, siendo ésta la de mayor exposicion en el
virus. En esta fase intervienen principalmente interferones de tipo I (IFN-I), el sistema del
complemento (por accidén directa de la proteina viral NS1, que ademas desencadena la
respuesta de anticuerpos, la cual resulta en el ataque de elementos propios del hospedero) y
los linfocitos Natural Killer (especialmente linfocitos T CDS8"). Lo anterior genera la
liberacion de interleucinas y la activacion de linfocitos B para la produccion de IgM,
importantes para la realizacion de los diagndsticos serologicos, ya que son detectables
durante el quinto o sexto dia de infeccion por medio de ELISA (por sus siglas en inglés:
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) (Fiestas-Solorzano et al., 2022).

En los casos en los que se presenta una segunda infeccion producida por serotipos homoélogos
la respuesta inmune se caracteriza por una produccion acelerada de IgG, mientras que la
respuesta generada en segundas infecciones por serotipos heterélogos es mas compleja,
debido a que las IgG producidas son incapaces de neutralizar un virus cuyo serotipo presenta
caracteristicas moleculares diferentes al anterior, por lo que, al unirse al mismo sin
inactivarlo, permiten su entrada al macréfago o monocito a través de receptores Fc-gamma,
favoreciendo asi la realizacion de su ciclo dentro del mismo. La consecuencia de lo anterior
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es lo que se conoce como respuesta intensificada anticuerpo dependiente (ADE) y es la razon
por la cual los pacientes con cuadros severos presentan aumento de la carga viral e
hiperactividad celular de monocitos y macréfagos. Adicionalmente, la misma apoptosis
inducida por el virus parece ser la causa directa del dafno hepatico diagnosticado, ya que se
han relevado particulas virales y antigenos del virus en células hepéaticas caracterizadas por
dafos histopatologicos, como necrosis centrolobulillar y de la zona media, ademas de
esteatosis. Después de dos meses disminuye la sintomatologia y la produccién enzimatica
tiende a normalizarse, a menos de que se vean involucrados mecanismos de naturaleza
inmunologica (Pardo et al., 2018).

Es importante destacar que, ain en el caso de las infecciones secundarias por DENV, las
presentaciones clinicas varian considerablemente, lo que podria ser una consecuencia de la
reactividad cruzada de pequefias subpoblaciones de células T, si se toma en consideracion
que el repertorio de receptores especificos de estas células varia de manera importante en
cada individuo (Burgos-Sojos et al., 2019).

La importancia inherente a la seguridad de las vacunas radica en que el fenomeno de ADE
puede ocurrir tanto por infecciones secundarias producidas por serotipos heterdlogos como
por virus vacunales que desencadenan el fenomeno después de la infeccion por un serotipo
natural (Céceres et al., 2019).

Por otro lado, la infeccion por COVID-19 comienza cuando el virus se une a las células
epiteliales nasales del tracto respiratorio superior. El principal receptor del hospedero para la
entrada del virus en las células es el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2). En el proceso de entrada a la célula hospedera juega un papel importante la
glicoproteina S viral, mediante las subunidades S1 para la union al receptor y la subunidad
S2 para la fusion, lo cual permite el ingreso por endocitosis. En el interior de la célula
empieza el proceso de replicacion y la formacién de un ARN de cadena negativa a partir del
ARN positivo monocatenario preexistente. La nueva cadena de ARN negativo es el punto de
partida para la formacion de nuevas hebras de ARN positivo, que posteriormente sintetizan
nuevas proteinas en el citoplasma celular mediante el proceso de traduccion. Las
nucleocapsides recién formadas se encierran en la membrana del reticulo endoplasmatico,
para después ser transportadas a través del aparato de Golgi a la membrana celular. Después
de la replicacion y propagacion inicial, empieza la migracion del virus desde el epitelio nasal
al tracto respiratorio superior, lo cual coincide con la manifestacion sintomatica de la
infeccion (Wan et al., 2020).

Durante esta fase también se produce una mayor respuesta inmunitaria que implica la
liberacion del ligando 10 de quimiocina (CXCL-10) y de interferones (IFN-3 e IFN-1) de las
células infectadas por el virus. La mayoria de los pacientes presentan mejorias tras superar
esta etapa, ya que la respuesta inmunitaria montada es suficiente para contener la propagacion
de la infeccion. La tormenta de citoquinas actlia como quimioatrayente para los neutrofilos,
los linfocitos T auxiliares CD4 y los linfocitos T citotoxicos CD8, que empiezan a quedar
secuestrados en el tejido pulmonar, causa de la inflamacién y lesion pulmonar. La célula
hospedera sufre apoptosis y propicia la propagacion viral mediante la liberacion de nuevas
particulas que infectan de la misma manera a las células epiteliales alveolares adyacentes.
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Debido a la lesion persistente causada por las células inflamatorias secuestradas y la
replicacion viral que conduce a la pérdida de neumocitos de tipo [ y de tipo II, se produce un
dafo alveolar difuso que finalmente culmina en un sindrome de dificultad respiratoria aguda
(Pérez et al., 2020).

Tanto el DENV como el SARS-CoV-2 infectan una gran variedad de células inmunitarias y
de d6rganos, lo cual justifica la infeccion generalizada caracteristica en algunos pacientes. Sin
embargo, si bien se ha demostrado la replicacion activa del SARS-CoV-2 en érganos como
el miocardio, el rifion, el bazo y los intestinos, dicha evidencia no se ha observado en la
infeccion por Dengue, probablemente debido al menor numero de estudios que lo han
explorado (Sanchez-de la Cruz et al., 2020).

Clasificacion de Dengue

Las definiciones operacionales de caso representan una estrategia de deteccion y clasificacion
de casos de Dengue basada en criterios de vigilancia epidemiologica establecidos por el
Sistema Nacional de Salud. Las definiciones operacionales establecidas por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud permiten atribuir una
clasificacion final a cada caso y facilitan la seleccion de los pacientes para su ingreso
hospitalario, asi como el seguimiento y tratamiento oportuno, con la finalidad de reducir el
riesgo de evolucion de la enfermedad hacia las formas graves o inclusive las defunciones
(Secretaria de Salud, 2022b).

La clasificacion del Dengue con base en las definiciones operacionales se enlista a
continuacion:

Caso Probable de Dengue No Grave (DNG).

Toda persona de cualquier edad que resida o que proceda, en los 14 dias previos al inicio de
los sintomas, de una region donde exista transmision de la enfermedad y que presente fiebre
y manifestaciones de dos o méas de los siguientes grupos:

e Grupo 1: Nauseas y/o vomitos.

Grupo 2: Exantema.

Grupo 3: Mialgias y/o artralgias.

Grupo 4: Cefalea y/o dolor retroocular.

Grupo 5: Petequias y/o prueba del torniquete positiva.
Grupo 6: Leucopenia.

NOTA: En menores de 5 afios, la unica manifestacion a considerar puede ser la fiebre
(Secretaria de Salud, 2022b).

Caso Probable de Dengue con Signos de Alarma (DCSA):
Todo caso probable que, ademés de cumplir con cuadro de DNG, presente uno o mas de los
siguientes signos de alarma:

e Dolor abdominal intenso y continuo.
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Vomito persistente o incoercible.

Acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural, pericardico).
Sangrado de mucosas (epistaxis, gingivorragia).

Letargo o irritabilidad.

Hipotension postural.

Hepatomegalia mayor de 2 cm.

Aumento progresivo del hematocrito.

Recuento plaquetario menor a 100,000 plaquetas por microlitro
Disminucion progresiva de la hemoglobina.

NOTA: Ante la presencia de un signo de alarma identificado en el primer nivel, el paciente

debera ser enviado de manera inmediata al segundo nivel para su atencion (Secretaria de
Salud, 2022b).

Caso Probable de Dengue Grave (DG):
Todo caso probable de Dengue que presenta uno o mas de los siguientes hallazgos:

e Choque debido a extravasacion grave de plasma evidenciado por: taquicardia,
extremidades frias y llenado capilar igual o mayor a tres segundos, pulso débil o
indetectable, presion diferencial convergente < 20 mm hipotension arterial en fase
tardia, acumulacion de liquidos que conlleve a insuficiencia respiratoria.

e Sangrado grave, segiin la evaluacion del médico tratante (ejemplos: hematemesis,
melena, metrorragia voluminosa, sangrado del sistema nervioso central).

e Compromiso grave de organos, tales como: dafio hepatico importante (AST o
ALT>1000), afeccion renal, sistema nervioso central (alteracion de la conciencia),
corazon (miocarditis) u otros 6rganos.

NOTA: En todo caso con signos de alarma en los primeros cinco dias de inicio del cuadro
clinico y todo caso de Dengue grave debe tomarse muestra para diagnostico de laboratorio
(Secretaria de Salud, 2022b).

Ademas de prestar atencion médica y establecer un diagnostico inicial con base en las
definiciones operacionales, las areas a nivel local como los centros de salud y las unidades
hospitalarias de primer, segundo y tercer nivel tienen la obligacion de registrar los casos
probables en la Plataforma de Enfermedades Transmitidas por Vectores (ETV's) (en las
primeras 72 horas de su deteccion en caso de DNG o en las primeras 24 horas en caso de
DCSA y DG). De no contar con el recurso tecnoldgico, el registro debe realizarse en el
“Informe Semanal de Casos Nuevos de Enfermedades” en las primeras 24 horas, para su
posterior envio a la Jurisdiccion Sanitaria. Otras de las funciones con las que debe cumplir el
personal de estas areas es la realizacion de estudios epidemioldgicos (inherentes a las
enfermedades transmitidas por vector) en pacientes que coincidan con la definicién de caso
probable de Dengue en las primeras 48 horas desde la observacion de los sintomas y
garantizar una toma de muestra de calidad y en suficiente cantidad en los primeros cinco dias
a partir del inicio del cuadro clinico, o bien, hasta el dia 14 en los casos de DCSA y DG con
retraso en la solicitud de asistencia médica (Secretaria de Salud, 2022b).
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La toma de muestra se debe aplicar a la totalidad de los casos probables de DNG, DCSA y
DG para asegurar la presencia de casos confirmados, posteriormente se repite el
procedimiento, una vez cumplidos los 30 dias sin casos en la localidad. Los pacientes con
DNG o los responsables de estos deben ser informados sobre los sintomas caracteristicos y
la conducta a adoptar en caso de evolucion a DCSA, que, de ser detectado en unidades de
primer nivel, debera ser referido a unidades hospitalarias de mayor nivel, enviando la hoja
de referencia correspondiente para su valoracion. En los casos de DCSA y DG debera
realizarse un seguimiento hematologico y estudios de monitoreo hemodinamico a partir de
tomas de muestra en el primer dia de manifestaciones de fuga de liquidos, con actualizaciones
permanentes en la Plataforma de ETV’s (Secretaria de Salud, 2022b).

El personal cuenta con 14 dias naturales posteriores a la deteccion de la enfermedad para
atribuir una clasificacion final de los casos. En caso de defunciones por probable Dengue, la
notificacion al nivel inmediato superior debe realizarse en las primeras 24 horas de su
ocurrencia, lo cual aplica de igual manera para la notificacion de los brotes, que debera ser
dirigida al nivel nacional, con participacion por parte de los epidemiologos jurisdiccionales
en la investigacion del mismo en las primeras 48 horas de su conocimiento (incluyendo
informacion como el numero de casos probables, confirmados y estimados, tasa de ataque,
caracterizacion epidemiologica de los casos, cuadro clinico, diagndstico presuntivo, curva
epidémica, curva de positividad, porcentaje de muestreo y hospitalizados, acciones de
prevencion y control e impacto de acciones de control), asi como aportacion de informacion
necesaria para la investigacion por parte del personal de las unidades médicas (Secretaria de
Salud, 2022b).

Toda la informacién y datos recolectados por las unidades de primer, segundo y tercer nivel
seran recibidos, evaluados y analizados a nivel jurisdiccional, estatal y nacional para verificar
la clasificacion final de casos y defunciones e identificar los serotipos circulantes en cada
municipio para replantar el nivel de muestreo. Debe garantizarse el envio y recepcion de
muestras de calidad procedentes de las unidades médicas a los laboratorios de procesamiento,
asi como coordinar la capacitacion y adiestramiento del personal en materia de vigilancia
epidemioldgica y evaluar en forma mensual los indicadores de evaluacidon operativa de
Dengue:

a) Notificaciones oportunas de DNG, DCSA y DG (casos con muestra).

b) Oportunidad en la toma de muestra.

c) Oportunidad de clasificacion de caso.

d) Porcentaje de rechazo.

¢) Estandar del servicio en laboratorio

f) Oportunidad en la dictaminacion de defunciones.

g) Municipios con identificacion de serotipos (Secretaria de Salud, 2022b).

Debe evaluarse el impacto de las acciones de prevencion y control y gestionar los recursos
necesarios para las actividades de vigilancia epidemiologica, realizar supervision
permanentemente a las unidades médicas para verificar el cumplimiento de los
procedimientos de vigilancia epidemioldgica, difundir los avisos y alertas epidemioldgicas a
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todos los niveles para dar a conocer la situacion epidemiologica y riesgos sobre la salud de
la poblacion, asi como mantener actualizado el panorama epidemioldgico de Dengue a nivel
jurisdiccional, municipal y nacional, el cual debe incluir: la curva epidemia de casos
probables, confirmados y estimados, las areas afectadas, el porcentaje de muestreo y
positividad, la curva de hospitalizados, el canal endémico, los serotipos circulantes, los
grupos afectados y los indices entomoldgicos (Secretaria de Salud, 2022)b.

Cuadro clinico

El Dengue puede presentarse con un amplio espectro de caracteristicas clinicas, que van
desde casos asintomaticos o con sintomas febriles leves o moderados, atribuibles a la mayoria
de los pacientes (75-85%), hasta una enfermedad caracterizada por manifestaciones de fuga
plasmatica que conducen a un choque potencialmente mortal, en los casos mas raros (1 de
cada 20 pacientes). Anteriormente, el Dengue se clasificaba en Fiebre del Dengue y Dengue
Hemorragico (DH), este ultimo asociado a una infeccion previa por cualquier de los cuatro
serotipos virales y dividido en cuatro grados. En 2009, la OMS reclasificé el Dengue debido
a la dificultad de aplicar el antiguo sistema de clasificacion en situaciones clinicas, asi como
por el aumento de los informes de casos graves no ajustables a los criterios anteriores. Esta
es la razén por la cual se formul6 una nueva clasificacion que hoy en dia hace hincapié en
los pardmetros clinicos y de laboratorio para establecer el nivel de gravedad de cada caso
(OPS, 2021). Después de la picadura del vector infectado, los sintomas se presentan tras un
periodo de incubacién de cuatro a diez dias. Aunque la evolucion de la enfermedad suele ser
benigna, la severidad e intensidad con la que se manifiesta depende de la edad y estado
inmunologico del paciente, el serotipo circulante y la carga viral. En general, es posible
distinguir tres fases de desarrollo de la enfermedad: la fase febril, la fase critica y la fase de
convalecencia (OPS, 2020).

e Fase febril:

Esta fase comienza con una aparicion repentina de fiebre, componente prevalente en todas
las formas de Dengue y obstaculo principal en la formulacién de diagnosticos diferenciales.
La fiebre suele llegar a una temperatura elevada (de hasta 40°C), tiene una duracion de dos
a siete dias y suele ser acompafiada por dos o mas sintomas adicionales, como cefalea frontal,
escalofrios, dolor retroocular (especialmente al mover los ojos), fotofobia, dolores
musculares y articulares, nduseas y vomito, dolor abdominal, anorexia y debilidad. También
se han descrito varios tipos de erupcién cutinea asociados a la infeccion, mas
especificamente un exantema de leve a moderado de naturaleza transitoria en cara, cuello o
pecho en la fase inicial de la enfermedad y posteriormente una erupcién maculopapular con
eritema intenso, petequias y prurito en tronco y extremidades al tercer o cuarto dia de
enfermedad, con una duracion aproximada de dos o tres dias. Hacia el final del periodo febril
la erupcion generalizada tiende a desaparecer, sin embargo, pueden manifestarse grupos
localizados de petequias en pies, piernas, manos y brazos (Lovera et al., 2019).

En la fase febril también son posibles las manifestaciones hemorragicas leves, las cuales

pueden presentarse como petequias dispersas en extremidades, axilas, tronco y cara y pueden
ser analizadas mediante la prueba de torniquete, la cual permite evaluar la fragilidad capilar,
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el grado de sangrado espontaneo y la tendencia a la formacién de hematomas en los sitios de
venopuncion (Lovera et al., 2019).

El higado suele estar agrandado, pero generalmente no se observa ictericia. El recuento de
globulos blancos es normal, la leucopenia es comtn y los neutrofilos pueden predominar
inicialmente. Hacia el final de la fase febril se produce una reduccion del nimero de
leucocitos totales y de neutrdfilos. La leucopenia suele alcanzar un pico poco antes del
descenso de la temperatura y de las plaquetas. Esta observacion es valiosa para marcar el
final del periodo febril y el comienzo de la fase critica (CDC, 2022).

e Fase critica:

La mayoria de los pacientes en fase febril se recupera en aproximadamente una semana, pero
ocasionalmente existe una transicion de la fase febril a la critica del tercer al séptimo dia de
enfermedad. Aquellos pacientes que en este punto mejoran se consideran casos de Dengue
no grave, mientras que los que manifiestan incrementos de la permeabilidad capilar y del
hematocrito avanzan hacia la fase critica. Sin embargo, la prediccion de los casos que
transitaran hacia dicha fase, a menudo, es dificil, ya que no todos los pacientes presentan un
descenso de la temperatura corporal antes de experimentar un empeoramiento de la
enfermedad. En esto radica la utilidad de la clasificacion secundaria del Dengue (con o sin
signos de alerta), ya que su aplicacion facilita la seleccion de los pacientes para su ingreso
hospitalario, permitiendo la identificacion de aquellos que requieren terapias intensivas de
apoyo; lo anterior tiene gran relevancia clinica, si se toma en cuenta que el reconocimiento
de los primeros signos de alerta (dolor abdominal intenso y sostenido, vomitos persistentes,
presencia de sangre en vomito o heces, derrame seroso en peritoneo, pleura o pericardio,
hipotension postural, sangrado de mucosas, somnolencia o irritabilidad, fatiga, agitacion,
hepatomegalia, incremento brusco del hematocrito y disminucion del recuento plaquetario)
puede reducir el riesgo de muerte a menos del 0.5% (Lovera et al,, 2019).

El aumento de la permeabilidad capilar y de la fuga plasméatica que se produce en el momento
de la defervescencia (alrededor del quinto dia), suele presentarse clinicamente como
derrames pleurales y/o ascitis, dependiendo de la intensidad. Cuando se pierde un volumen
critico de plasma sobreviene el choque, generalmente precedido de los signos de alarma
anteriormente mencionados. En estos pacientes es caracteristico el descenso de la
temperatura corporal, la disminucién en la presion del pulso, la elevacion de la presion
diastdlica y la disminucion de la presion sistolica, lo que ocasionalmente conlleva a la muerte,
a pesar de la reanimacion. Poco antes o simultdneamente se presenta un descenso del recuento
plaquetario y un aumento del hematocrito (20%), ambos fendmenos antes de que disminuya
la fiebre y se produzca el choque (CDC, 2022).

Si el cuadro avanza el choque se complica con pulso y presion arterial casi imperceptibles,
acidosis metabdlica, hipoperfusion, deterioro multiorganico y hemorragias graves. Las
complicaciones poco frecuentes incluyen hepatitis, miocarditis, pancreatitis y encefalitis. La
fuga plasmatica significativa suele durar entre 24 y 48 horas, lapso tras el cual, si el individuo
sobrevive, comienza el periodo de recuperacion, en el que tiene lugar una reabsorcion
paulatina del liquido del compartimiento extravascular (Tsheten et al., 2021).
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e Fase de convalecencia:

El liquido extravascular comienza a reabsorberse durante las siguientes 48-72 horas, en las
que es importante interrumpir la administracion de liquidos intravenosos para evitar el riesgo
de dificultad respiratoria por derrames pleurales y/o ascitis. En esta fase se observa una
mejoria sintomatica general, con retorno del apetito, estabilizacion hemodinamica y
recuperacion de la diuresis. Al mismo tiempo el recuento de globulos blancos comienza a
aumentar, seguido del recuento plaquetario, y el hematocrito puede disminuir en parte debido
a los efectos de dilucion del liquido extravascular reabsorbido (Tsheten et al., 2021).

En el caso de la COVID-19, los datos sugieren que los periodos de incubacion pueden diferir
segun la variante del virus. Se cree que el periodo de incubacion del SARS-CoV-2 se extiende
hasta 14 dias y, mas especificamente, segin los metaanalisis de los estudios publicados en
2020, el periodo de incubacion promedio es de 6,5 dias desde la exposicion hasta la aparicion
de los sintomas. Por otro lado, un estudio realizado durante los altos niveles de transmision
de la variante Delta informé de un periodo de incubacion de 4,3 dias, mientras que los
estudios realizados durante los altos niveles de transmision de la variante Omicron
informaron de un periodo de incubacion medio de tres a cuatro dias. Los pacientes infectados,
como en los casos de Dengue, pueden experimentar una serie de manifestaciones clinicas,
desde la ausencia de sintomas hasta la enfermedad critica. En general, los pacientes pueden
agruparse en cinco categorias, aunque su estado clinico ocasionalmente puede cambiar con
el tiempo (Huang et al., 2020a).

e Infeccion asintomatica o presintomatica:

Pertenecen a esta categoria los individuos que resultan positivos a la prueba de deteccion del
SARS-CoV-2 (por PCR o prueba antigénica) pero que no presentan sintomas compatibles
con la COVID-19. Es importante distinguir los pacientes en los que se ha comprobado la
presencia de la infeccion ain en ausencia de sintomatologia de los pacientes que son
asintomaticos cuando se someten a la prueba diagnostica, pero que desarrollan sintomas en
una fase mas tardia de la enfermedad. De manera general, se ha estimado que el 20% de los
individuos asintomaticos se mantienen tales durante toda la infeccion. Multiples
publicaciones han informado de casos de COVID-19 con anomalias en las imagenes de torax
compatibles con la enfermedad incluso antes de la apariciéon de los sintomas o de la
realizacion de las pruebas diagnosticas (Huang et al., 2020a).

¢ Enfermedad leve:
La presentan los individuos que manifiestan cualquiera de los diversos signos y sintomas de
COVID-19, sin manifestar dificultad respiratoria, disnea o imagenes toracicas anormales:
fiebre, tos, cansancio, malestar general y pérdida del gusto u olfato. También se pueden
manifestar sintomas menos comunes, como: cefalea, dolor de garganta, mialgias, nauseas,
vomito, diarrea, erupciones cutdneas o decoloracion de los dedos de las manos o pies e
irritacion ocular (Guan et al., 2020).

e Enfermedad moderada:
La presentan los pacientes que muestren evidencia de enfermedad respiratoria durante la
evaluacion clinica, asi como una saturacion de oxigeno medida por oximetria de pulso
(SpO2) superior o igual al 94% de aire ambiental a nivel del mar (Guan et al., 2020).
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e Enfermedad grave:
La presentan individuos que tienen una SpO2 inferior al 94% de aire ambiental a nivel del
mar, una relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno
inspirado (PaO2/Fi0O2) inferior a 300 mm Hg, una frecuencia respiratoria mayor a 30
respiraciones/min o infiltrados pulmonares superiores al 50% (Guan et al., 2020).

e Enfermedad critica:
La presentan los pacientes que presentan insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o
disfuncién orgénica multiple (Guan et al., 2020).

Ademas de los sintomas gastrointestinales, musculoesqueléticos, oculares y cutaneos, otras
presentaciones poco comunes de la COVID-19, pero de gran impacto clinico son:

- Las complicaciones cardiovasculares, ocasionadas por el proceso inflamatorio
sistémico y la consecuente miocarditis, asi como por la hipoxemia, la fiebre y la
taquicardia.

- Las complicaciones renales, provocadas por la expresion de los receptores ECA2 en
los rifiones, por formacion de codgulos que afectan el funcionamiento de estos.

- Las complicaciones neurologicas, debido al tropismo por el sistema nervioso central
presentado por el virus.

- Las complicaciones gastrointestinales, debidas a la afectacion de las células
epiteliales de la mucosa géstrica y la destruccion de las uniones estrechas de los
enterocitos.

- Las complicaciones enddcrinas y reproductivas (especialmente en hombres, debido a
la unién directa del virus a los receptores ECA2 expresados en los testiculos, asi como
por el dafo provocado por el sistema inmunitario local) (Kumar-Pathak ef al., 2020).

Factores de riesgo

En epidemiologia el riesgo se define como "la probabilidad de que se produzca un evento
durante un periodo de tiempo determinado" o también puede definirse como “una variable
asociada a un mayor riesgo de enfermedad o infeccion”. En otras palabras, los factores de
riesgo son un conjunto de fenomenos de cualquier naturaleza a los que se expone el individuo
y de ellos depende la probabilidad de enfermar. Tanto la susceptibilidad como la gravedad
del Dengue y de la COVID-19 dependen de una gran variedad de factores de riesgo, varios
de ellos compartidos por ambas infecciones, lo cual debe tomarse en consideracion en la
adopcion de las medidas de prevencion pertinentes (Alvarado-Prado y Nieto-Lopez, 2019).

La clasificacion utilizada en este apartado divide los factores de riesgo en condicionantes
(asociados al agente), determinantes (asociados al ambiente) y predisponentes (asociados al

hospedero). En el caso del Dengue, los factores de riesgo se enlistan a continuacion:

Factores de riesgo condicionantes:

e Serotipos y subtipos circulantes.
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Co-circulacién de serotipos con alto nivel de virulencia (infecciones secundarias).
Nivel y duracién de la viremia.
Carga viral (Hoyos-Rivera ef al., 2018).

Factores de riesgo determinantes:

Latitud de 35° Norte a 35° Sur.

Altitud menor a 2,200 m s.n.m.

Temperatura ambiente de 15-40°C.

Humedad relativa de moderada a alta.

Precipitaciones anuales de mas de 60 dias y lluvias de mas de 500 mm.
Calentamiento global.

Migraciones poblacionales e intercambio comercial.

Hacinamiento.

Crecimiento demografico.

Urbanizacion descontrolada y no planificada.

Deterioro del sistema de servicios de salud.

Deterioro del estado de viviendas.

Ausencia de asfaltado en las calles que favorece la formacion de fosas sépticas con
agua empozada.

Deficiente provision y almacenaje de agua (presencia de depdsitos que pueden ser
potenciales criaderos para el vector).

Ineficiente eliminacion de residuales.

Privatizacion de los servicios de salud.

Falta de politicas preventivas de Salud Publica.

Resistencia del vector a los insecticidas.

Altas tasas de proliferacion y supervivencia del vector (Reyes-Baque ef al., 2020).

Factores de riesgo predisponentes:

Edad adulta (mayormente susceptibles los adultos jévenes en edad productiva).
Sexo femenino (como consecuencia de la mayor exposicion por parte de las mujeres
a las picaduras de mosquitos, debido a su mayor permanencia en el hogar).

Grado de inmunidad bajo.

Embarazo.

Condiciones de salud especificas.

Ocupacion (de la que depende el grado de exposicion al vector).

Bajo nivel educacional y clase social (relacionado con los conocimientos acerca de la
enfermedad y la consecuente aplicacion de las medidas preventivas en el domicilio).
Conductas individuales, familiares y comunitarias (de las que dependen los esfuerzos
para interrumpir la transmision de la enfermedad).

Presencia de comorbilidades (hipertension arterial sistémica, asma, diabetes mellitus
y obesidad) (Alvarado-Prado y Nieto-Lopez, 2019).
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En el caso de la COVID-19, los factores de riesgo se enlistan a continuacion:

Factores de riesgo condicionantes:

Circulaciéon de variantes (asociada al grado de virulencia, transmisibilidad y
inmunoevasion).
Carga viral (Rashedi et al., 2020).

Factores de riesgo determinantes:

Aglomeracién de personas.
Fendmenos migratorios.
Contaminacion ambiental.

Pobre ventilacion.

Pobre higiene (Rashedi et al., 2020).

Factores de riesgo predisponentes:

Edad avanzada (mayores de 60 afios, como consecuencia de la afectacion de la
funcion pulmonar y el retraso en la activacion del sistema inmunitario adquirido).
Sexo masculino (lo cual se atribuye a la mayor permanencia de los hombres fuera del
hogar en ciertas comunidades, debido a las condiciones de trabajo).

Ocupacion de alto riesgo (principalmente profesionales de la salud y trabajadores
sanitarios).

Embarazo.

Tabaquismo.

Grupos raciales y étnicos minoritarios (asociado al desarrollo de enfermedades
cronicas a edad mas temprana y a las probabilidades de padecer més de una
enfermedad).

Personas con discapacidades (asociado a las mayores probabilidades de padecer
enfermedades cronicas).

Presencia de comorbilidades (diabetes, hipertension, cardiopatias, obesidad severa y
cancer).

Otras condiciones cronicas (enfermedad pulmonar obstructiva crdonica, enfermedad
renal cronica, desnutricion e inmunodeficiencia) (Rashedi ez al., 2020).

Métodos de diagndstico

Los métodos diagnodsticos del DENV varian en cuanto a tipo, costo y tiempo y su eleccion
depende del objetivo para el que se empleen (diagndstico clinico, estudio epidemioldgico,
desarrollo de vacunas) asi como de la disponibilidad de instalaciones de laboratorio, de
conocimientos técnicos, de capital y de tiempo. El amplio espectro de sintomas producidos
por la enfermedad hace de un diagnostico basado en la presentacion clinica una herramienta
poco confiable, por lo que las técnicas de laboratorio son el Unico instrumento valido para la
determinacion de un diagnostico definitivo. La importancia de un diagndstico eficiente y
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preciso, que cumpla con los criterios establecidos por la OMS (accesibilidad, sensibilidad,
especificidad, facilidad de uso, rapidez, sin requerimiento de equipos y entregable a los
usuarios finales) radica principalmente en el establecimiento del diagnéstico diferencial con
otras enfermedades infecciosas que puedan dificultar la atencion clinica, en el desarrollo de
actividades de vigilancia y control de brotes, en la generacion de investigacion académica e
incluso en el desarrollo de vacunas (Zhang et al., 2018).

De manera general, se pueden distinguir dos categorias de técnicas diagnosticas: las directas,
basadas en la deteccion de particulas completas o de proteinas virales y las indirectas, basadas
en la evaluacion de la respuesta inmune como producto de la infeccion viral. Para garantizar
la validez del diagnostico, independientemente de la técnica utilizada, es fundamental
preservar la calidad e integridad de las muestras mediante el cuidado en la manipulacion, la
esterilidad y la identificacion de las mismas y asegurando condiciones de transporte y
almacenamiento Optimas (Kabir et al., 2021).

Las técnicas directas e indirectas se describen a continuacion:

e Aislamiento viral:
El momento més adecuado para la obtencion de la muestra es el periodo de viremia
(generalmente antes del quinto dia de la aparicion de los sintomas), el cual ocurre de dos a
tres dias después del periodo de incubacién intrinseca, que corresponde a la replicacion del
virus. Las muestras mas comiinmente empleadas en el aislamiento viral son el suero y el
plasma, que permiten la deteccion del agente durante el periodo febril y antes del quinto dia
desde la manifestacion sintomatica (OMS, 2022).

El aislamiento viral en cultivo celular es el mas utilizado por su mayor sensibilidad
diagnostica. Las lineas celulares obtenidas a partir de larvas de mosquito y los subclones
derivados de algunas de ellas son mas sensibles en comparacion con las lineas celulares de
mamiferos, consideradas las mas sensibles, aunque hay variabilidad con base en el serotipo
y la cepa viral, ademas de que el periodo de adaptacion para la obtencion de titulos virales
aceptables es relativamente largo. Lineas celulares como C6/36 (clonada de Aedes
albopictus), AP61 (a partir de Aedes pseudoscutellaris) o Tra-284 (a partir de Toxorynchites
amboinensis) son las de eleccion para el aislamiento rutinario del virus del Dengue, ya que
son mas faciles de cultivar en condiciones de laboratorio y permiten la observacion de efectos
citopaticos (ECP) como la formacién de sincitios, presencia de células gigantes
multinucleadas y fagocitosis (Lamarque, 2019).

Otra técnica de aislamiento viral, considerada de eleccion por su alta sensibilidad, es la
inoculacién de mosquitos, la cual consiste en la inoculacidon por via intracerebral o
intratoracica de suspension viral en mosquitos de la especies Aedes aegypti, Aedes albopictus
y Toxorhynchites amboinensis (el cual, a pesar de no ser hematofago, ha demostrado ser muy
eficaz en la amplificacién de varios arbovirus como el DENV), inmovilizados aplicando
bajas temperaturas, mediante CO> u otros anestésicos y la posterior identificacion por medio
de anticuerpos monoclonales especificos para cada serotipo. A las 24 horas posteriores a la
inoculacion se evaliia la mortalidad de los mosquitos y se procede a la deteccion viral a través
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de técnicas como la fijacion del complemento (FC), la inmunofluorescencia indirecta (IFT),
la neutralizacion (Nt) y ELISA, entre otras (Kabir et al., 2021).

e Pruebas seroldgicas:

Como mencionado anteriormente, el tipo de respuesta inmunoldgica varia en las infecciones
primarias y secundarias, ya que los pacientes que desarrollan la infeccion por primera vez
generan una respuesta caracterizada por un lento aumento de IgM detectables en el 50% de
los individuos entre el tercer y el sexto dia desde el inicio de la enfermedad, alcanzando el
80% en el quinto dia y el 99% en el décimo dia, llegando a su pico a las dos semanas del
inicio de los sintomas, para después descender hasta niveles indectetables en los siguientes
dos o tres meses. En infecciones secundarias por Dengue, por otro Flavivirus o bien en el
periodo posterior a la vacunacion, las inmunoglobulinas predominantes son las IgG, cuyos
titulos incrementan rapidamente de manera casi simultdnea a la aparicion de los sintomas
hasta alcanzar niveles elevados y persistentes durante diez meses o inclusive de por vida. La
ventaja de las pruebas seroldgicas con respecto a las pruebas moleculares es su mayor
disponibilidad en los paises endémicos de la enfermedad, ademéas de que el transporte de las
muestras y la estabilidad de las inmunoglobulinas a temperaturas tropicales no representan
un inconveniente. La hora de recoleccion de las muestras es mas flexible y las pruebas rapidas
generan resultados en menos de una hora, aunque es importante evaluar la confiabilidad de
la prueba comercial utilizada (Zhang et al., 2018).

La técnica de ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas permite la deteccion de
anticuerpos o antigenos virales con base en el cambio de color de un cromogeno o sustancia
coloreada como producto de la reaccion entre una enzima y un sustrato especifico, lo cual no
solo permite detectar inmunocomplejos, sino que también determinar el titulo de anticuerpos
o antigenos. En el caso especifico del Dengue, las pruebas utilizadas para la deteccion de IgG
e IgM por separado son menos sensibles (59 y 78% respectivamente) que las pruebas que
permiten la deteccion de ambas de manera simultanea, lo cual también depende del tipo de
infeccion (100% en infecciones primarias y 98% en infecciones secundarias) (OMS, 2022).

La MAC-ELISA es la prueba de eleccion para la captura de IgM total en suero mediante el
uso de anticuerpos anti-IgM humana y la adicion de un antigeno especifico del virus (para
los cuatro serotipos o para cada uno de ellos de manera individual), el cual se une a los
anticuerpos especificos contra el DENV (mono o policlonales). El cambio de coloracion del
cromégeno, producto de la reaccion entre la peroxidasa (la enzima utilizada) unida al
anticuerpo con el sustrato (TMB), se mide mediante el uso de un espectrémetro. Para esta
prueba la muestra apropiada es el suero y el antigeno utilizado generalmente deriva de la
proteina de envoltura viral o del sobrenadante de cultivos celulares infectados por el virus.
La sensibilidad y especificidad de esta prueba dependen de los kits comerciales disponibles,
y de si se aplica cinco o mas dias después de la aparicion de la fiebre (OMS, 2022).

La Ultra Micro ELISA es otra prueba de deteccion de anticuerpos IgM, la cual utiliza las
IgM de la muestra fijadas a los anticuerpos de recubrimiento, agregando después un antigeno
del DENV y un anticuerpo monoclonal de ratén contra el virus marcado con fosfatasa

alcalina, el cual se unira al complejo formado previamente en caso de reaccién positiva
(OMS, 2022).
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La ELISA IgG, permite la deteccion de anticuerpos durante un periodo de diez meses después
de la infeccion, ya que las IgG se mantienen de por vida. El incremento de cuatro veces o
mas en los niveles de anticuerpos IgG en sueros pareados puede utilizarse para documentar
infecciones recientes y los resultados se correlacionan con la prueba de inhibicién de la
hemaglutinacion. También se utiliza el método de ELISA de inhibicién (MEI) tanto para el
diagnostico seroldgico mediante la deteccion de anticuerpos IgG anti-Dengue como para la
vigilancia de los casos, y su nombre deriva de la utilizacion de un antigeno de referencia que
compite con el antigeno de la muestra por la unioén al anticuerpo. Las muestras utiles para
esta prueba son el suero o plasma y la sangre en papel filtro (OMS, 2022).

La ELISA IgA también se emplea para la deteccion de IgA en suero mediante el mismo
fundamento. La deteccion suele ser posible un dia después que la de IgM, ya que el titulo de
IgA alcanza su pico alrededor del octavo dia después del inicio de la fiebre y disminuye
rapidamente hasta que es indetectable, hacia el dia 40. Sin embargo, esta prueba no se emplea
con mucha frecuencia, debido a que los valores de IgG son generalmente més bajos que los
de IgM (OMS, 2022).

Adicionalmente, la prueba de ELISA también es util para establecer una relacion IgM/IgG,
la cual puede utilizarse para distinguir las infecciones primarias de las secundarias. Esto se
debe a que los titulos de IgM e IgG son inversamente proporcionales en la infeccion primaria
y secundaria, ya que en las primarias la IgM alcanza los titulos més altos, mientras que la
IgG sérica es detectable en titulos muy bajos al final de la primera semana de enfermedad;
por lo contrario, en las secundarias los titulos mas altos corresponden a la IgG y los mas bajos
a la IgM. Otra metodologia para diferenciar una infeccién primaria de otra secundaria
consiste en una prueba basada en la migracién del suero a través de una membrana de
nitrocelulosa en la que anticuerpos anti-IgG o anti-IgM humana se unen a las IgM o IgG
presentes en el suero. Al adherir un antigeno viral unido a un anticuerpo monoclonal anti-
virus marcado con oro coloidal se produce una reaccion relevada por cromatografia, la cual
determina la presencia de IgM en los casos de infeccion primaria e IgG en casos de infeccion
secundaria (OMS, 2022).

La prueba de inhibicion de la hemaglutinacion (IH) fundamenta su utilidad en la capacidad
de los antigenos del DENV para aglutinar globulos rojos de ganso y en la capacidad de los
anticuerpos presentes en el suero de inhibir dicha aglutinacion. La prueba idealmente requiere
sueros pareados obtenidos en la fase aguda de la enfermedad o en la fase de convalecencia.
Se estima que un incremento de cuatro veces o mas en el titulo de anticuerpos en un par de
sueros establece el diagnostico para una infeccidn reciente por Flavivirus. La respuesta a una
infeccidon primaria se caracteriza por un bajo nivel de anticuerpos antes del quinto dia,
mientras que una elevacion del titulo que supere 1:2560 se clasifica como infeccion
secundaria (OMS, 2022).

Es importante evidenciar que en zonas caracterizadas por la co-circulacion de varios
Flavivirus (virus del Nilo Occidental, Fiebre Amarilla, etc.) las pruebas de ELISA e IH
pueden dificultar tanto el diagnostico del paciente como la vigilancia epidemioldgica, debido
a la reactividad cruzada que presentan los anticuerpos detectados por estas técnicas entre
varios virus de este género. En estos casos, es recomendable la realizacion de una prueba de
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neutralizacion viral en sueros pareados frente a los Flavivirus sospechosos, para asi
determinar el agente etiologico en cuestion (OPS, 2022b).

La prueba de neutralizacion por reduccion de placas (PNRP) ha demostrado gran utilidad por
su elevada sensibilidad y especificidad en la identificaciéon de serotipos causantes de
infecciones pasadas y en la evaluacion de la proteccion conferida por la vacuna. Para el
aislamiento del virus se utilizan cultivos de células de mosquito, LLCMK?2, Vero y BHK21.
Para la determinacion cuantitativa de la actividad de anticuerpos neutralizantes en muestras
de suero se procede a la incubacion de una mezcla de suero y suspension viral inoculada en
el cultivo celular. En caso de no existir neutralizacion por parte de los anticuerpos la prueba
se considera positiva (OMS, 2022).

e Pruebas de deteccion de antigenos:

La prueba répida NS1 es una de las herramientas mas utiles para el diagndstico temprano de
Dengue y se basa en la deteccion de la proteina no estructural NS1 del virus. El desarrollo en
los afios de los ensayos ELISA e inmunoensayos de flujo lateral demostraron que es posible
detectar altas concentraciones de estos antigenos en forma de complejos inmunes en
pacientes con infecciones tanto primarias como secundarias hasta nueve dias después del
inicio de la enfermedad. La glicoproteina NS1 se mantiene altamente conservada entre los
Flavivirus, incluido el virus del Dengue, el virus de la Encefalitis Japonesa, el de la Fiebre
Amarilla y el de la Encefalitis Transmitida por Garrapatas (ETG). La NS1 se puede detectar
en el suero de los individuos infectados en la fase aguda ya desde el primer dia y hasta el dia
14 después del inicio de la fiebre en mas del 80% de las muestras, posterior a ese periodo la
positividad disminuye constantemente. En la actualidad existen kits comerciales para la
deteccion del antigeno NS1, aunque no logran la diferenciacion entre los serotipos del DENV
o entre infecciones primarias y secundarias (OMS, 2022).

La inmunofluorescencia (IF), tanto directa como indirecta, se basa en la alta especificidad de
la reaccion Ag-Ac, lo cual permite la deteccion de antigenos mediante el uso de marcadores
fluorescentes llamados fluorocromos, sustancias capaces de emitir luz de cierta longitud de
onda al ser excitadas por una onda luminosa. La IF directa permite la deteccion de antigenos
en cultivos celulares mediante la unidon de anticuerpos primarios marcados con un
fluorocromo al virus, mientras que la indirecta detecta el antigeno mediante la unién de un
anticuerpo secundario marcado con un fluorocromo a un anticuerpo primario unido a una
proteina viral (Darwish et al., 2018b).

La inmunohistoquimica también proporciona técnicas de utilidad en la deteccion de los
antigenos del DENV en muestras de tejido incluidas en parafina y fijadas en formol, gracias
al uso de marcadores de peroxidasa y fosfatasa alcalina. Los tejidos ttiles para este tipo de
prueba son el higado, el bazo, los ganglios linfaticos, el timo, el rifién, el pulmoén e inclusive
la piel, pero principalmente las células fagociticas mononucleares. Las pruebas de
inmunohistoquimica no se emplean frecuentemente en el diagndstico de laboratorio del
Dengue en los paises endémicos (Darwish et al., 2018b).

e Técnicas moleculares:
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Las pruebas directas basadas en la identificacion del genoma viral o de una parte especifica
de su secuencia son herramientas diagndsticas que presentan cierta ventaja sobre las técnicas
indirectas, cuyos resultados se ven alterados por las reacciones cruzadas que se producen con
otros serotipos o inclusive con virus de otra familia. Lo anterior les confiere gran utilidad en
la identificacién temprana del Dengue mediante la deteccion directa del virus en tiempos
breves y en la vigilancia epidemioldgica mediante la serotipificacion, la determinacion de los
serotipos circulantes en determinadas localidades y la deteccion de variabilidad genética del
virus a través de la secuenciacion del genoma, gracias a los altos porcentajes de sensibilidad
y especificidad que presentan (OMS, 2022).

Siendo el DENV un virus ARN, se utiliza la técnica de RT-PCR para realizar una reaccion
de transcripcidn inversa antes de la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real,
basada en los mecanismos celulares de replicacion de los 4cidos nucleicos, para asi obtener
fragmentos de interés mas amplios que los obtenidos con otros métodos moleculares a partir
de muestras como tejidos, sangre total o suero de individuos en la fase aguda de la
enfermedad. El objetivo de la PCR es obtener un gran nimero de copias de un fragmento de
ADN especifico, a partir de una sola copia del mismo. El fundamento de esta prueba radica
en el proceso de replicacion del ADN y su especificidad depende de los cebadores que
complementan cada extremo de la secuencia diana. Si por un lado la alta sensibilidad de esta
técnica permite el analisis de muestras en baja cantidad y de pobre calidad, por el otro la
desventaja que presenta radica en la alteracion facilmente producida por la contaminacioén
cruzada, debido a la alta inestabilidad y termolabilidad presentada por el genoma viral. Otros
inconvenientes son el requerimiento de laboratorios equipados y personal cualificado para la
correcta realizacion de las técnicas, asi como la falta de estandarizacion de estas en los
laboratorios de referencia en el contexto internacional (Adams, 2020).

La PCR con transcripcion reversa (RT-PCR) destaca como técnica molecular para la
serotipificacion del virus del Dengue. Como todo ensayo de deteccion de acidos nucleicos,
esta técnica consta de tres pasos fundamentales: la extraccidon y purificacion del acido
nucleico, la amplificacion del mismo, asi como la deteccion y caracterizacion del producto
amplificado. La accidn de la enzima transcriptasa reversa permite una transcripcion reversa
inicial para producir una copia de ADN a partir del ARN viral. Debido a la mayor
manipulacidon que requiere esta técnica y las complicaciones relacionadas con la generacion
de falsos positivos causados por la contaminacion cruzada producida, una alternativa a esta
técnica es la RT-PCR multiplex, la cual utiliza una combinacién de cuatro cebadores
oligonucleétidos especificos de cada serotipo en un solo tubo de reaccidn para su deteccion
simultanea, lo cual comporta, ademas, una disminucién de los costos. Para la caracterizacion
del producto amplificado esta técnica requiere la separaciéon de los productos por
electroforesis en gel de agarosa mediante la tincién con bromuro de etidio y la comparacion
de los productos con marcadores de peso molecular estandar, lo cual permite la identificacion
de los serotipos con base en el tamafio de las bandas producidas (Tsai ef al., 2019).

La RT-PCR en tiempo real (qQRT-PCR) presenta gran utilidad tanto para la serotipificacion
como para la cuantificacion del virus, lo que es particularmente util para establecer un
pronostico, dada la importancia de la carga viral en la evolucion de la enfermedad. Ademas
de que permite una cuantificacion absoluta o relativa del ARN viral, la qRT-PCR presenta
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mayor sensibilidad y especificidad con respecto a la prueba convencional. Las curvas que
derivan de la amplificacion del genoma viral presente en la muestra se obtienen a partir de
una fluorescencia. Ademds de que los cebadores empleados son especificos para cada
serotipo, la qRT-PCR puede ser tanto “singleplex” (detecta un solo serotipo a la vez) como
“multiplex” (detecta los cuatro serotipos a partir de una sola muestra) (Adams, 2020).

La amplificacién isotérmica mediada por bucle (LAMP) es una técnica especifica y sensible
que representa una alternativa valiosa a la qRT-PCR, ya que puede emplearse en los sitios de
atencion primaria que no cuentan con laboratorios de diagnostico para obtener resultados
rapidos. Consiste en una técnica de amplificacion de acidos nucleicos que, como la qRT-
PCR, requiere el aislamiento y purificacion previa del material genético del virus. Por ende,
tras mezclar e incubar el ARN viral con determinados reactivos y colorantes, si la muestra
permanece de color lila, el resultado se interpretard como negativo, mientras que, si se torna
azul celeste, se interpretard como positivo (Yaren et al., 2018).

Actualmente se estan desarrollando pruebas diagndsticas innovadoras y alternativas, atin en
las primeras fases tanto de evolucion como de validacion. Algunos ejemplos son las técnicas
basadas en luminiscencia, los inmunoensayos basados en microesferas y con potencial para
multiplexar pruebas seroldgicas disefiadas para identificar respuestas de anticuerpos a varios
virus, la espectrometria de masas, asi como las tecnologias de microarrays, utiles en el
andlisis del DENV y de otros arbovirus que circulan al mismo tiempo en una region (Darwish
et al., 2018a).

Referente al diagnostico diferencial, el Dengue puede confundirse facilmente con
enfermedades no relacionadas con el mismo, especialmente en situaciones no epidémicas.
Dependiendo del origen geografico del paciente, el diagndstico diferencial cobra importancia
en el descarte de otras etiologias, incluidas las infecciones por Flavivirus (Fiebre Amarilla,
Encefalitis Japonesa, Encefalitis de San Luis, Zika y Nilo Occidental), las infecciones por
Alfavirus (como el Sinbis y el Chikungunya) y otras causas de fiebre (Paludismo,
Leptospirosis, Fiebre Tifoidea, Rickettiosis, sepsis bacteriana, Shigelosis, faringoamigdalitis,
Sarampion, Rubéola, Escarlatina, infeccién por Enterovirus, abdomen agudo, Brucelosis,
enfermedad meningocdccica, hepatitis infecciosa, leucemia aguda, gripe y enfermedades
parecidas a la gripe, fiebres hemorragicas), entre otras (OPS, 2022b).

Referente a la COVID-19, dada la urgencia en la caracterizacion del agente etiologico, la
comprension de la fisiopatologia de la enfermedad y el analisis de las consecuencias
inmunolégicas en el hospedero, se emplearon al principio de la pandemia metodologias como
el cultivo viral y la secuenciacion de proxima generacion (NGS), técnicas con las cuales los
laboratorios de investigacion y las empresas biomédicas lograron estudiar y comprender los
mecanismos de accion viral y el modo de transmision del SARS-CoV-2, asi como el impacto
clinico, el desarrollo de estrategias terapéuticas y herramientas diagndsticas para combatir la
enfermedad. Hoy en dia, las técnicas mas comunes para el diagndstico de COVID-19 son
principalmente las pruebas rapidas de antigeno y de anticuerpos y las pruebas moleculares,
las cuales se emplean en etapas bien definidas de la infeccion (Dong et al., 2021).
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Las pruebas répidas de antigeno son Ttiles para detectar la infeccion hasta dos dias antes de
la aparicion de los sintomas, especialmente a partir de muestras del tracto nasofaringeo, sitio
en el que el virus presenta la mayor infectividad, por lo que destacan por su gran utilidad en
la deteccion de la infeccion temprana. Estas pruebas también son las mas utilizadas para la
deteccion de anticuerpos a partir de muestras de sangre o suero, especificamente de IgG o
IgM dirigidas contra las mismas proteinas (N y S). Las IgM alcanzan su mayor titulo dos
semanas después del inicio de la sintomatologia, mientras que las IgG hasta tres semanas
después (Albert et al., 2021)

Las pruebas de deteccion de anticuerpos, por otro lado, resultan poco eficaces en la deteccion
temprana de la enfermedad (inclusive en el caso de la variante Omicron), debido a que en los
primeros dos o tres dias la respuesta montada por el hospedero frente a la infeccion es
insuficiente para la deteccion concreta de anticuerpos. Sin embargo, aunque la sensibilidad
y la especificidad de estas pruebas son relativamente bajas en comparacion con las pruebas
moleculares, ademas de que proporcionan exclusivamente resultados de tipo cualitativo,
tienen gran utilidad en la confirmacion de casos sospechosos y en la deteccion de infecciones
anteriores por COVID-19 (Augustine ef al., 2020).

La técnica de amplificacién de 4cidos nucleicos mayormente empleada es la qRT-PCR,
centrada principalmente en la amplificaciéon de los genes N (nucleocépside viral), E
(envoltura viral), M (membrana viral), S (espiga viral), ORF1 (marco de lectura abierta 1) y
RdRP (ARN polimerasa dependiente de ARN). Estos se consideran los genes de eleccion
para la deteccion del agente viral y representa la principal técnica para el diagnostico de la
enfermedad; sin embargo, inconvenientes como la excesiva demanda de reactivos, los
retrasos en la realizacion de las pruebas, la produccion de contaminacion y la alteracion de
los resultados, asi como la falta de laboratorios equipados y personal cualificado impulsaron
la aplicacion de nuevas técnicas para agilizar y facilitar el diagnostico molecular de la
enfermedad (Chavda et al., 2023).

La amplificacidon isotérmica mediada por bucle de transcripciéon inversa (RT-LAMP),
representa una técnica innovadora que combina la transcripcion inversa con un método de
amplificacion de acidos nucleicos, obteniendo asi resultados de manera mas sencilla gracias
a la realizacion de la prueba a temperatura ambiente, en tiempos mas breves con respecto a
la RT-PCR, sin necesidad de ARN en muestras de hisopados nasofaringeos y de saliva y
fuera del entorno laboratorial. Es fundamental contar con cuatro cebadores especificos para
el gen o region diana para maximizar la sensibilidad de la prueba (James y Alawneh, 2020).

El ensayo basado en CRISPR (por sus siglas en inglés: Clustered Regulary Interspaced Short
Palindromic Repeats, o Repeticiones Palindromicas Cortas Regularmente Inter espaciadas)
representa otra metodologia innovadora de deteccion de 4cidos nucleicos para el diagndstico
de COVID-19, la cual consiste en el aislamiento del ARN a partir de muestras nasofaringeas,
la extraccion y la amplificacion de las regiones diana del virus y la deteccion de la sefal
fluorescente a través de un lector de microplacas. Las ventajas que presenta este tipo de
ensayo con respecto a la PCR consisten en una deteccion mas temprana y econémica, en
reactivos para su realizacion de facil obtencidon, en altos porcentajes de sensibilidad y
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especificidad y en la realizacion de la prueba en el punto de atencidn, sin traslados a
laboratorios especializados (Huang et al., 2020b).

La secuenciacion gendmica también se utiliza para la identificacion del virus aislado de
muestras clinicas de pacientes infectados de COVID-19, mediante un proceso de
secuenciacion de amplicones multiplexados (Maurier et al., 2019).

Algunas otras técnicas, aun poco empleadas o no del todo validadas, que buscan una
readaptacion a las nuevas caracteristicas del SARS-CoV-2, asi como solventar los
inconvenientes presentados por los sistemas diagndsticos preexistentes, se enlistan a
continuacion:

- Sistemas de biosensores.

- PCR digital.

- Ensayo de espectrometria de masas de 4cidos nucleicos.
- Ensayo de cromatografia de gases.

- Ensayo inmunocromatografico con oro coloidal.

- Resonancia de plasmoén de superficie (SPR).

- Electroforesis capilar (EC) (Chavda et al., 2023).

Tratamiento

Dada la falta de un medicamento antiviral contra el Dengue, en los casos de Dengue No
Grave se recomienda la administracion de analgésicos y antipiréticos para mitigar los
sintomas, exceptuando medicamentos que puedan incrementar el riesgo de hemorragia, como
AINEs y aspirina. Los pacientes con cuadros mas severos necesitan hospitalizacion. Para tal
proposito, la Organizacion Panamericana de la Salud recomienda el seguimiento de una guia
para la atencién de enfermos en la region de las Américas, la cual consta de tres pasos
iniciales para la evaluacion bésica del paciente.

El primer paso consta de una evaluacion general del paciente, basada en la anamnesis, en el
examen fisico y en las pruebas de laboratorio (OPS, 2022c).

El segundo paso consiste en la confirmacion del diagnostico mediante la prueba de RT-
PCR/prueba rapida NS1 o las pruebas seroldgicas, asi como en la evaluacion de la fase y
gravedad de la enfermedad con base en los datos de la anamnesis, el examen fisico, los
resultados de las pruebas de laboratorio y los criterios de ingreso hospitalario (OPS, 2022c).

El tercer paso consiste en la determinacion del tratamiento clinico con base en la clasificacion
asignada del paciente (grupo A, B1, B2, y C), el cual puede ser:

- Tratamiento en el hogar (grupo A).

- Remision a las unidades de Dengue para la observacién y manejo de la infeccion y
afecciones asociadas (grupo B1).

- Remision para la administracion de liquidos intravenosos (grupo B2).

- Tratamiento de urgencia (grupo C) (OPS, 2022c).
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Los pacientes del grupo A representan individuos con Dengue, pero sin signos de
alarma o afecciones asociadas, por lo que pueden someterse a un tratamiento en el
domicilio, siguiendo indicaciones de reposo en cama y de uso de mosquiteros durante
la fase febril para evitar la transmision viral. La hidratacion indicada en adultos por
la via oral es de 250 ml o mas de liquidos al dia, mientras que en los nifios la
hidratacion se recomienda mediante el consumo de leche, jugos frutales, sueros orales
y agua. El paracetamol puede administrarse para el control del dolor y la fiebre. Esta
contraindicada la administracion de AINEs, asi como la via intramuscular y la via
rectal. Se recomienda, ademas, la consulta médica inmediata en caso de signos de
alarma (OPS, 2022c¢).

Los pacientes del grupo B1 son los que presentan Dengue sin signos de alarma, pero
los caracteriza una afeccion asociada o riesgo social (embarazo, edad menor de un
afio o mayor de 65 afos, comorbilidades, pobreza extrema, pacientes que vivan solos,
pacientes con escasos recursos de atencion médica o pacientes con dificultades para
el traslado a las unidades hospitalarias) que complique su manejo clinico. La
hidratacion, en caso de baja tolerancia de liquidos por la via oral, debe administrarse
por via intravenosa. Siendo pacientes potencialmente delicados, también es necesario
monitorear periddicamente signos vitales, curva de temperatura, volumen de liquidos
ingeridos y perdidos, diuresis, volumen y frecuencia de miccion, signos de alarma,
asi como realizar frecuentes pruebas de laboratorio segtn la naturaleza de la afeccion
asociada (OPS, 2022c¢).

Los pacientes del grupo B2 presentan Dengue con signos de alarma, por lo que el
plan de accion consiste principalmente en la prevencion del choque. Se recomienda
la realizacion de un hemograma completo antes de comenzar la hidratacion con
soluciones polielectroliticas. Es fundamental el monitoreo estricto de signos vitales
como la presion arterial, la presion de pulso y la frecuencia cardiaca. Si el estado
clinico y hemodinamico del paciente se estabiliza y mejora la tolerancia a la
administracion oral de liquidos durante 24 horas, es posible considerar la atencion en
el hogar. Sin embargo, si el paciente presenta alglin riesgo social es recomendable la
permanencia en las unidades hospitalarias, o bien, si existiera un deterioro de los
signos vitales, el caso se manejarda como Dengue grave con choque (OPS, 2022¢).

Los pacientes del grupo C se clasifican como individuos con Dengue grave, para los
cuales es imperativa la rehidratacion por via intravenosa para evitar la muerte por
extravasacion de plasma, asi como el tratamiento de reposicion de liquidos. Se repite
la dosis inicial en caso de persistencia de signos de choque con un segundo o hasta
un tercer bolo de cristaloides, para disminuir progresivamente el volumen de liquidos,
si la situacion lo permite. En caso de choque persistente es necesaria la administracion
de soluciones coloides. Si las medidas anteriores no resultan en una estabilizacion del
paciente, serd necesario evaluar nuevamente el estado hemodindmico,
particularmente la funciéon de bomba sodio-potasio, el uso de aminas, las
comorbilidades presentes, la acidosis persistente y el riesgo de hemorragias (OPS,
2022c).

30



La transfusion de plaquetas debe realizarse en casos de sangrado persistente no controlado o
en caso de cesarea u otra cirugia de urgencia con riesgo de sangrado. Es importante evidenciar
que la trombocitopenia causada por el Dengue no necesariamente es sindnimo de sangrado,
por lo que no debe considerarse un factor determinante para la transfusion plaquetaria, que
dependera enteramente del cuadro clinico. En caso de hemorragias graves no es conveniente
seguir las recomendaciones establecidas por las normas internacionales sobre el manejo de
la sepsis grave y del choque séptico, que aconsejan la transfusion sanguinea inicamente con
un hematocrito de menos del 30%, ya que en el Dengue grave el riesgo de muerte con niveles
de hematocrito tan bajos es considerable. Para la insuficiencia respiratoria aguda provocada
por la sobrecarga de volumen (ocasionada, a su vez, por mal manejo de liquidos o de plasma
fresco, por enfermedades concomitantes o por afectacion de la funcién renal como
consecuencia de la misma infeccion) es recomendable la administracion inmediata de
oxigeno, la suspension de liquidos por la via intravenosa durante la fase de recuperacion, asi
como la administracion de furosemida y la evaluacion del potasio sérico, de ser necesario.
Adicionalmente, el uso de farmacos vasopresores inotropicos, la hemodidlisis al final de la
fase critica y el tratamiento de la insuficiencia organica forman parte de la atencion de apoyo
y de la terapia adyuvante necesaria en algunos casos de Dengue grave (OPS, 2022c).

Por otro lado, aunque en la mayoria de los casos de COVID-19 la recuperacion de la
enfermedad se limita al tratamiento de los sintomas en el domicilio mediante la
administracién de antipiréticos, analgésicos, hidratacién y descanso, existen tratamientos a
base de medicamentos aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) para
aliviar los sintomas y reducir el grado de enfermedad, siendo elegibles los pacientes
positivos, con sintomas leves a moderados, que no requieran hospitalizacién o terapia de
oxigeno y priorizando a aquellos pacientes con alto riesgo de progresion a la forma grave
para limitar las probabilidades de hospitalizacion y muerte. Los tratamientos propuestos se
basan en el uso de anticuerpos monoclonales y en el uso de agentes antivirales (Niknam et
al., 2022).

Los anticuerpos monoclonales desempefian un papel importante en la inmunidad antiviral
pasiva y también en la prevencion o regulacion de muchas enfermedades virales. En el caso
del SARS-CoV-2, estos agentes antivirales impiden la unién del virus al receptor humano,
adhiriéndose a un epitopo no superpuesto del dominio de uniéon al receptor (RBD) de la
proteina S del virus. Para el uso profilactico de los anticuerpos monoclonales como
tratamiento preventivo, los individuos deben cumplir con ciertos criterios (ser negativos a la
COVID-19 y ser libres de exposicion reciente a la infeccion). Es importante evidenciar que
los anticuerpos monoclonales son susceptibles de conferir cierto grado de resistencia viral
como consecuencia de las mutaciones de aminoacidos, resultando en variantes resistentes
frente a un anticuerpo monoclonal especifico. Este fendmeno explica la probable resistencia
presentada por las nuevas subvariantes del SARS-CoV-2 Omicron a algunos de los
medicamentos antes mencionados (Kreuzberger ef al., 2021).

Los agentes antivirales basan su accion terapéutica en la inhibicion de la replicacion viral
mediante diferentes mecanismos de accion, como la inhibicion de la ARN polimerasa, la
induccion de la mutagénesis letal, la inhibicion de la proteasa viral para prevenir el
procesamiento de precursores de poliproteinas, entre otros. Idealmente, se recomienda la
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administracion de estos medicamentos en las fases iniciales de la enfermedad, cuando la
replicacion viral alcanza su mayor actividad. Los medicamentos antivirales incluyen algunas
sustancias como molnupiravir (Lagevrio), nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) y remdesivir
(Veklury) y se administran por la via oral lo antes posible (una vez que la prueba realizada
resulte positiva), hasta el quinto dia del inicio de los sintomas (a excepcion del remdesivir,
administrado por medio de infusiones intravenosas hasta el séptimo dia) (Grein ef al., 2020).

Medidas de prevencion

Ademas de las medidas de vigilancia epidemioldgica, existen diferentes recomendaciones
dirigidas a la comunidad para reducir la incidencia del Dengue, la mayoria centradas en la
eliminacion de potenciales criaderos para el mosquito y en la prevencion de sus picaduras
para interrumpir el contacto humano-vector:

- Deshacerse de todos los recipientes en desuso en los que se pueda acumular el agua.

- Tapar los recipientes que contengan agua.

- Cambiar cada tercer dia el agua de floreros, y bebederos para animales.

- Colocar boca abajo los objetos en los que se acumula agua durante las precipitaciones
(neumaticos, botellas, latas y baldes).

- Utilizar mosquiteros y evitar la apertura de puertas y ventanas en el amanecer y
atardecer.

- En caso de acumulacion de agua, frotar con una esponja o cepillo la superficie de los
recipientes, tanques y albercas para asegurar el desprendimiento de los huevos del
vector.

- Eliminar con frecuencia la basura y evitar su acumulacion.

- Perforar las llantas ubicadas en parques infantiles o en otros sitios.

- Utilizar repelentes autorizados contra mosquitos en las partes del cuerpo descubiertas,
siguiendo las indicaciones de uso, especialmente en zonas tropicales y con
aglomeraciones de individuos.

- Utilizar ropa de manga larga, pantalones y calcetines largos, ademas de zapatos
cerrados.

- Utilizar vaporizadores electronicos o detergentes repelentes no toxicos para impedir
la entrada de mosquitos al hogar.

- Utilizar productos para el control quimico y bioldgico de las larvas.

- Mantener el hogar, los patios y los jardines limpios.

- Utilizar, de ser posible, ventiladores o aire acondicionado en espacios cerrados.

- Aplicar todas las medidas preventivas posibles para evitar la entrada de mosquitos en
presencia de enfermos de Dengue para evitar que se infecten y se conviertan en
vectores.

- De ser posible, evitar estar al aire libre al amanecer, al atardecer y en las primeras
horas de la noche.

- Fumigaciéon con insecticidas, cuya utilidad solo se limita a la eliminaciéon de
mosquitos adultos. Ademas, su aplicacion debe ser evaluada por las autoridades
sanitarias y Unicamente en presencia de casos sospechosos.

- Educacion sobre las estrategias de prevencion, ya que se ha observado que el éxito de
las medidas basadas en la comunidad depende del conocimiento, la educaciéon y el
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comportamiento de los habitantes, puesto que el ser humano es el principal
amplificador del virus (OMS, 2020).

Existen estrategias alternativas para prevenir la enfermedad, enfocadas en el control directo
del vector, por ejemplo:

- Paratransgénesis, un enfoque que utiliza bacterias simbioticas genéticamente
modificadas que colonizan y suprimen la poblacion de vectores mediante los efectos
nocivos que producen en su ciclo sexual, competencia y desarrollo, siendo la mas
utilizada para tal propdsito la bacteria Wolbachia.

- Herramientas cartograficas digitales, utiles en la geolocalizacion de los casos
sospechosos dentro de un 4rea en estudio, lo cual permite la identificacion rapida de
las viviendas, deteccion de conglomerados y seleccion de zonas prioritarias para
intervenir.

- Técnica del insecto estéril (TIE), basada en la esterilizacion en laboratorio de
moquitos machos estériles liberados en la poblacion de vectores, con el objetivo de
suprimir la tasa de fecundidad de las hembras y asi controlar la densidad poblacional
del vector.

- Uso de peces y crustaceos larvivoros, como Poecilia reticulate y Mesocyclops
formosanus, con lo cual se suprime de manera ecologica y rentable el desarrollo de
las larvas del mosquito en los cuerpos de agua en los que residen.

- Uso de feromonas combinadas con insecticidas (por ejemplo, acido hexanoico con
temephos), capaces de atraer a los mosquitos y a la vez prevenir la eclosion de los
huevos y matar a las larvas (OPS, 2018).

Desde el afio 2015 se dispone en México de una vacuna contra el Dengue (CYD-TDV o
Dengavaxia®), aprobada por la Comision Federal de Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), eficaz
en la prevencion de la enfermedad, en la limitacion del riesgo de hospitalizacion y en la
evolucion a cuadros severos. La vacuna, basada en virus vivos atenuados, es eclaborada a
partir de células Vero sin suero, por tecnologia de ADN recombinante e incluye los cuatro
serotipos virales. Ademas, se trata de una vacuna con virus quiméricos, que se definen como
aquellas vacunas basadas en virus recombinantes que contienen partes de dos o mas genomas
virales estrechamente relacionados entre si. Especificamente, la vacuna contra el Dengue
contiene el virus 17D de la vacuna de la Fiebre Amarilla, al que se insertan genes de DENV.
Contiene un estabilizador sin adyuvantes ni conservantes y cada dosis contiene 4.5-6.0 log10
DICC (dosis que infecta al 50% de los cultivos celulares) para cada serotipo, ademas de
cloruro de sodio al 0.4% o al 0.9% como diluyente segun la presentacion, que puede ser
liofilizada en monodosis o multidosis. La OMS recomienda la vacunacion a partir de los 9 a
los 45 anos de edad, siendo elegibles los individuos que habitan las zonas endémicas o que
viajan a éstas. Las areas geograficas de nuestro pais en las que puede aplicarse la vacunacion
deben cumplir con una serie de criterios epidemioldgicos, segun el Sistema Nacional de
Salud de México, los cuales comprenden:

- Seroprevalencia igual o mayor al 60% en la poblacion.
- Incidencia acumulada superior a la media nacional en por lo menos uno de los tltimos
cinco afos.
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- Notificacion de casos confirmados durante al menos veinte semanas continuas del
afio previo.

- Proporcién anual de casos graves mayor o igual al 1% en relacion con el total de casos
de fiebre con signos de alarma y casos graves notificados.

- Defunciones por Dengue en al menos uno de los ultimos cinco afios y co-circulacion
de al menos dos serotipos, y/o circulacion de los serotipos 3 y/o 4 (Reyes-Cadena,
2020).

Es indispensable que la vacunacion se realice exclusivamente en individuos con infeccion
previa confirmada por laboratorio, en los que la vacuna funciona como refuerzo de la
inmunidad, ya que contraer la enfermedad posterior a la vacunacion solo confiere una
proteccion transitoria, que decae e incrementa el riesgo de enfermedad grave y
hospitalizacion cuando se da la infeccién primaria. La mayor proteccion se consigue
mediante la aplicacion de tres dosis: la primera en el dia 0 (posterior a la confirmacion de
infeccidn previa) la segunda a los 6 meses y la tercera a los 12 meses, en una dosis de 0.5 ml
por via subcutdnea en la region deltoidea del brazo izquierdo. Aunque se considera la medida
de prevencion primaria, la vacuna no confiere el 100% de proteccion, por lo que no puede
reemplazar las medidas de prevencion basadas en el control ambiental para el vector ni las
actividades del personal de salud para la deteccion, atencion y diagndstico de la enfermedad
(Reyes-Cadena, 2020).

Por otro lado, las principales medidas que la OMS recomienda adoptar para la prevencion y
el control de la COVID-19 se enlistan a continuacion:

- Mantener una distancia fisica de minimo un metro de otros individuos.

- Evitar aglomeraciones y contacto directo.

- Utilizar cubrebocas bien ajustado, especialmente cuando el distanciamiento no es
posible o en espacios cerrados y poco ventilados.

- No utilizar cubrebocas con valvulas.

- Lavarse las manos con frecuencia con agua y jabon o con un desinfectante de manos
a base de alcohol, especialmente antes de ponerse el cubrebocas y después de
quitarselo.

- Cubrirse boca y nariz con un pafiuelo o con el codo en caso de tos o estornudos.

- De no poder evitar los espacios cerrados, con poca ventilaciéon o con aglomeraciones
de personas, abrir las ventanas para incrementar la cantidad de ventilacion natural.

- Realizar reuniones en espacios exteriores.

- Limpiar y desinfectar las superficies tocadas con frecuencia (como los pomos de las
puertas, los grifos o las pantallas de los celulares).

- Minimizar el contacto de las manos con ojos, boca y nariz.

- Aislarse cuando se sospeche de haber contraido la enfermedad.

- Vacunarse y reforzar la vacunacion, siguiendo el esquema y las indicaciones locales
pertinentes (OMS, 2021).

Las vacunas actualmente disponibles para México son: Pfizer-BioNTech, Cansino, COVAX,
AstraZeneca, Sputnik V, Sinovac, Janssen y Moderna. De manera analoga a lo que ocurre en
los casos de Dengue, la proteccion contra la enfermedad grave y hospitalizaciones en
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individuos vacunados contra el SARS-CoV-2 es significativamente mayor que en sujetos no
vacunados. Se trata de vacunas de ARN mensajero (ARNm), vacunas de vector viral, vacunas
de virus inactivado y vacunas de subunidades proteicas. Asimismo, las vacunas bivalentes,
que incluyen componentes de la cepa del virus original y a la vez de la variante Omicron,
permiten obtener un refuerzo inmunitario mas confiable y efectivo a través de una produccion
de anticuerpos mas fuerte y duradera, aun tras una infeccion reciente (Hodgson et al., 2021).

Los distintos niveles de intensidad y las diferentes formas de restriccion adoptadas durante
la pandemia por COVID-19 permitieron analizar la manera en la que ciertas variables de tipo
social impactan de manera directa sobre la transmision de otras enfermedades infecciosas,
como el Dengue. De hecho, las limitaciones sociales inherentes al movimiento humano fuera
del hogar, el cierre de espacios educativos y la reduccion del tiempo de permanencia en zonas
no residenciales, entre otros, presentaron cierta asociacion con la reduccion del riesgo de
Dengue. Lo anterior representa un hallazgo de gran utilidad (especialmente en los paises
endémicos) en el proceso de mejoramiento de las medidas de prevencion y control del
Dengue, puesto que la mayoria se centra principalmente en la vigilancia y el control del
vector en las zonas residenciales y dificilmente en las zonas publicas, que, como ha
demostrado la reciente pandemia por COVID-19, juegan un papel importante en la
transmision de la enfermedad (Sheng et al., 2022).
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IIL. JUSTIFICACION

El Estado de México es una entidad con caracteristicas geograficas diversas que permiten el
desarrollo de una gran variedad de flora y fauna y, consecuentemente, la presencia de algunas
especies de artropodos que pueden funcionar como vectores de algunas enfermedades que
representan un problema de Salud Publica.

La presencia del Dengue se debe principalmente a factores fisicos y geograficos del
ambiente, ya que las condiciones climaticas, de altitud y de humedad, establecen sitios
Optimos para la reproduccion del mosco vector que transmite esta enfermedad; es importante
conocer las épocas de afio en que se han presentado los brotes, con la finalidad de conocer
los patrones de distribucion temporal y espacial del Dengue, con el fin de incrementar el
impacto directo de las estrategias preventivas en ambientes y poblaciones en riesgo en el
Estado de México. El clima calido subhimedo con lluvias en el verano y un porcentaje de
lluvias con mayor incidencia entre los meses de junio a octubre, son los principales factores
del riesgo de contraer la enfermedad en la zona sur del Estado de México (Jurisdicciones
Sanitarias de Tejupilco, Tenancingo y Valle de Bravo), para la proliferacion del mosquito
Aedes aegypti, vector del Dengue.

Se hace necesario que en el Estado de México se realice un amplio estudio de estratificacion
de riesgo, ubicando las poblaciones de moscos del género Aedes, para asi conocer donde
existe mas probabilidad de que haya transmision activa de la enfermedad. Es primordial que
en el area geografica donde se tiene conocimiento de la presencia de moscos Aedes se realicen
estudios tendientes a investigar factores de riesgo que estén asociados a la presencia de dichos
vectores.

Se requiere analizar el comportamiento del Dengue antes, durante y después de la pandemia
de COVID-19, puesto que, en algunas areas del sur del Estado de México, se han transmitido
simultdneamente los dos padecimientos e incluso se han presentado casos de coinfeccion en
un mismo paciente.
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IV. HIPOTESIS

La variacion en la distribucion temporal y espacial de los casos autdctonos y brotes de
Dengue en el sur del Estado de México estd influenciada por la transmision del virus SARS-
CoV-2 causante de COVID-19.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar geografica y epidemioldgicamente la presencia de casos autoctonos y brotes de
Dengue, asi como su relacion con la presencia de casos de COVID-19 en el Estado de México
en el afio 2022.

Objetivos especificos

1. Ubicar geograficamente los casos de Dengue en el Estado de México, elaborando un mapa
de distribucion de prevalencias.

2. Elaborar la tendencia secular de los casos de Dengue durante los ultimos 10 afios, con el
fin de encontrar las variaciones ciclicas de la enfermedad durante dicho periodo y elaborar el

canal endémico del mismo.

3. Realizar la investigacion de los principales brotes de Dengue en el Estado de México
ocurridos durante el 2022.

4. Identificar el cuadro clinico de los casos de Dengue, asi como determinar su prevalencia
por afio, mes, semana, grupo de edad y sexo.

5. Determinar el porcentaje de positividad a Dengue por RT-PCR, de acuerdo con el nimero
de casos probables.

6. Caracterizar geografica y epidemioldgicamente los casos de COVID-19 en el area sur del
Estado de México para determinar su impacto sobre la epidemia de Dengue.
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VI. MATERIAL

Computadora.

Bases de datos de Dengue del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(SINAVE) de Enfermedades Transmitidas por Vector (ETV’s).

Bases de datos del Sistema de Informacion en Salud de la Vigilancia Epidemiologica
de Enfermedades Respiratorias (SISVER).

Estudios epidemiologicos de casos de Dengue a través de la Plataforma del Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) de Enfermedades Transmitidas
por Vector (ETV’s).
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VII. METODOS

La multidisciplinariedad actual en los estudios de investigacion es una estrategia que permite
conjuntar métodos y técnicas de diversas areas. Para el presente trabajo se utilizaron aspectos
tedrico-metodolodgicos de la climatologia, geografia, medicina y herramientas de la geografia
de la salud (Epilnfo 7®).

Se analiz6 la distribucion del Dengue a través del Programa de Georreferenciacion en Salud,
Epilnfo 7®. Los informes de casos de Dengue se obtuvieron directamente del Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE). Lo anterior se realizé para obtener un
mapa base de Georreferenciacion de este padecimiento.

En cuanto a la caracterizacion epidemioldgica de los casos, esta se obtuvo del analisis de los
estudios epidemiolodgicos de caso de Enfermedades Transmitidas por Vector (ETV’s) que se
llenan por cada muestra de cada caso probable, enviados al Laboratorio Estatal de Salud
Publica (Anexo 1). En el estudio epidemioldgico se registraron: I). Datos de identificacion
del paciente, II). Datos de la unidad notificante, III). Datos epidemiolédgicos, IV). Cuadro
clinico, V). Evolucion en el Hospital, VI). Estudio de laboratorio, VII). Tratamiento, VIII).
Estudios similares y observaciones.

Los datos hematoldgicos y los resultados de laboratorio mediante la técnica de RT-PCR
Trioplex en tiempo real para identificar el serotipo de virus Dengue, Zika y Chikungunya
fueron capturados por el Laboratorio Estatal de Salud Publica en la Plataforma SINAVE.

Se identificaron los casos confirmados por el Laboratorio Estatal de Salud Publica por afio,
mes, edad, sexo, cuadro clinico, localidad y las coordenadas de la ubicacion de su domicilio,
para posteriormente georreferenciarlos en el mapa segun la ubicacion del mismo. De igual
manera, se identifico la procedencia de los mosquitos mediante el formato de captura de la
especie y del resultado de laboratorio para registrar la ubicacion de la captura mediante las
coordenadas de la localidad.

Las tasas a calcular fueron:

- Prevalencia.
- Incidencia.
- Ataque.

- Mortalidad.
- Letalidad.

El calculo de las tasas se obtuvo con los datos registrados en la plataforma SINAVE. Para
identificar los posibles factores de riesgo se utilizd la Razén de Momios (OR) con el intervalo
de confianza al 95%. Todos los calculos se llevaron a cabo en la paqueteria de Microsoft®
Excel.

Se realizo el canal endémico de los casos de Dengue para conocer su comportamiento actual.
Para la elaboracion del canal endémico se tomo6 en cuenta el periodo 2015-2021. Los datos
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se organizaron de menor a mayor por mes sin tomar en cuenta los afios, posteriormente se
calcularon los cuartiles por medio de las siguientes formulas:

e Primer cuartil (Q1): Q= n4+1(1) :

Segundo cuartil (Q): ©:= nZI(Z)

n+l
4

Tercer cuartil: (Q3) G=—-(3)

(Vilchis-Rodriguez, 2014).

Una vez identificados los cuartiles, se graficaron de tal forma que en el eje de las abscisas se
registraran los meses y en el eje de las ordenadas los casos. Una vez graficados, se identifico
la zona de éxito, seguridad, alarma y epidemia.

Los datos de defunciones se obtuvieron del Sistema Estadistico Epidemiologico de las

Defunciones (SEED), proporcionado por el Departamento de Vigilancia Epidemiologica del
Instituto de Salud del Estado de México (Anexo 2).
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VIII. LIMITE DE ESPACIO

El area de estudio comprendi6 el Estado de México, con énfasis en las Jurisdicciones de
Tejupilco, Tenancingo y Valle de Bravo; los municipios: Amatepec, Tejupilco, Luvianos,
Temascaltepec, Tlatlaya, Santo Tomas de los Platanos, Ixtapan del Oro, Valle de Bravo,
Zacazonapan, Otzoloapan, Malinalco, Zumpahuacan, Ixtapan de la Sal, Tenancingo,
Ocuilan, Sultepec, Zacualpan y Tonatico. El area formada por las tres Jurisdicciones
representa el 20% del territorio estatal y en ella se registra la presencia del mosquito Aedes
aegypti, principal factor de riesgo para la transmision de Dengue. Los datos se analizaron en
el Departamento de Vigilancia Epidemiolédgica del Instituto de Salud del Estado de México,
ubicado en Av. Estado de México sin numero, colonia. Ex Rancho Guadalupe, Metepec,
Meéxico (19°15'03.1"N 99°34'24.9"W) (Uniéon Edomex, 2017).
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IX. LIMITE DE TIEMPO

Cronograma de Actividades

2022 2023
N E A
Recopilacion de bibliografia X X
Elaboracién del protocolo X
Captura y analisis de datos X X
Procesamiento de datos X
Elaboraciéon de mapas X
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IX. RESULTADOS

Los resultados del comportamiento epidemiolégico de la transmision del Dengue en el
Estado de México, antes y durante la pandemia de COVID-19, se presentan a continuacion.

Grafica 1. Tendencia de Dengue en el Estado de México desde el afio 2002 hasta el afio

2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Durante el periodo analizado, el Dengue en el Estado de México presentd una tendencia
ascendente, especialmente a partir del 2016, con un total de 877 casos confirmados, hasta el

2022, en el que se presentd un total de 1283 casos confirmados.
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Grafica 2. Canal endémico de Dengue en el Estado de México, para el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Conforme a lo esperado para el afio 2022, el comportamiento del Dengue claramente se ubico
en la zona de epidemia durante las semanas epidemiologicas: 11, 15, 16, de la 18 a la 25, de
la27ala29ydela32ala4l.

Grafica 3. Comparacion de los casos de Dengue autdctonos e importados en el Estado
de México durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.
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En el ano 2022, de los 1283 casos confirmados por el laboratorio en el Estado de México se
registraron 1277 casos autdctonos y solo 6 casos importados.

Grafica 4. Sintomatologia de los casos probables y confirmados de Dengue en el Estado
de México durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Se observa que la fiebre represent6 el sintoma mas comun tanto en los casos probables como
en los confirmados de Dengue registrados en el Estado de México durante el afio 2022,
seguida de cefalea, mialgias, artralgias, dolor retro ocular, vomito, exantema, petequias,
torniquete positivo, dolor abdominal y sangrado, lo cual es compatible con la definicion
operacional de Dengue.

Grafica 5. Casos de Dengue en el Estado de México por grupo de edad y sexo durante
el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Se observa que la enfermedad se presentd mayormente en el sexo femenino (60%), siendo el
grupo de edad mas afectado el que comprende los 20 y 24 afios de edad. En el sexo masculino
(40%) el grupo de edad mayormente perjudicado comprendio los 10 y 14 afos.

Grafica 6. Casos probables, casos confirmados e indice larvario en el Estado de México
por semana epidemioldgica durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.
Durante el 2022 el indice larvario més alto (70.0) se registré en la semana epidemiologica
33, lo cual represent6 un nivel de contagio de alto riesgo, con 133 casos probables y 81 casos

confirmados en la misma semana.

Grafica 7. Porcentaje de casos de Dengue No Grave (DNG), Dengue Con Signos De
Alarma (DCSA) y Dengue Grave (DG) en el Estado de México durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.
Se observa que en el Estado de México durante el afio 2022 el mayor numero de casos
confirmados correspondié a Dengue No Grave (69.77%), seguido de Dengue Con Signos De
Alarma (29.66%) y de Dengue Grave (0.57%).

Grafica 8. Porcentaje de positividad a Dengue por RT-PCR, de acuerdo con el nimero
de casos probables de Dengue.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.
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Todas las muestras de casos probables de Dengue se analizaron mediante la prueba de RT-
PCR, con un porcentaje de positividad general de 38.3%.

Grafica 9. Dias transcurridos desde la fecha de inicio de los sintomas de Dengue hasta
la fecha de atencion médica en el Estado de México durante el afo 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Se observa que en el Estado de México durante el 2022 el rango predominante de dias
transcurridos desde la fecha de inicio de sintomas hasta la fecha de atencion médica fue de 0
a 5 dias, que represento el 94.52%, seguido del rango de 6 a 7 dias (3.98%) y del rango de 8
dias o mas (1.52%).

Grafica 10. Dias transcurridos desde la fecha de atencion médica hasta la fecha de

notificacion de casos de Dengue en la plataforma SINAVE de Enfermedades
Transmitidas por Vector (ETVs) en el Estado de México durante el afio 2022.
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Se observa que en el Estado de México durante el 2022 el rango predominante de dias
transcurridos desde la fecha de atencion médica hasta la fecha de notificacion de casos de
Dengue fue de 0 a 3 dias, que represent6 el 98.35%, seguido del rango de 4 a 5 dias (1.38%)
y del rango de 6 dias o mas (0.27%).

Grafica 11. Dias transcurridos desde la fecha de atencion médica en pacientes con
Dengue hasta la fecha de toma de muestra en el Estado de México durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Se observa que en el Estado de México durante el 2022 el rango predominante de dias
transcurridos desde la fecha de atencion médica hasta la fecha de toma de muestra fue de 0 a
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5 dias, que represent6 el 85.62%, seguido del rango de 6 dias o mas, igual al 0.06%; por otro
lado, el porcentaje de casos probables sin muestra represent6 el 14.31%.

Mapa 1. Incidencia de los casos confirmados de Dengue en México por estado en el afio
2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

A partir del presente mapa se observa que en el ano 2022 el estado con mayor incidencia de
Dengue fue Sonora, superando el rango 60.01 por cada 100,000 habitantes, seguido de los
estados de Tabasco y Quintana Roo, incluidos dentro de un rango de 30.01 a 45 por cada
100,000 habitantes. Los estados de Morelos, Guerrero, Colima, Sinaloa, Yucatan, Veracruz,
Coahuila y Chiapas se mantuvieron dentro del rango 15.01- 30, mientras que la incidencia
en Oaxaca, Baja California Sur, Campeche, Estado de México, Michoacan, Puebla,
Chihuahua, Nuevo Ledn, Jalisco, Tamaulipas, Nayarit, San Luis Potosi, Hidalgo, Durango y
Guanajuato se incluye dentro de un rango de 0.01-15. Como es posible observar, el Estado
de México se ubica en el rango menor de incidencia, debido a que es el estado con mas
habitantes de todo el pais.
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Mapa 2. Distribucion geografica de casos probables y confirmados de Dengue en el
Estado de México durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

El presente mapa indica que los casos probables y confirmados de Dengue registrados hasta
la semana epidemiologica 52 del afo 2022 se distribuyeron mayormente en el sur del estado,
principalmente en los municipios de Tejupilco, Luvianos, Amatepec, Tlatlaya, San Simén de
Guerrero, Malinalco y Zacazonapan.

Mapa 3. Distribucion geografica de la circulacion de los serotipos de Dengue en el
Estado de México durante el afio 2022.
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Durante los ultimos afios hasta el 2018 en el Estado de México ha predominado la circulacion
del serotipo DENV-1. En el 2019 empez6 la circulacion del serotipo DENV-2 y a partir del

mismo afo es el de mayor circulacion.

Grafica 12. Casos de Dengue y casos de COVID-19 por semana ocurridos en el Estado
de México durante los afios 2020, 2021 y 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

La COVID-19 inici6 su circulacion en el Estado de México a partir del 28 de febrero del
2020, verificandose un pico de casos a finales del afio 2021 y a continuacidon un descenso
gradual hasta el afio 2022.

Mapa 4. Frecuencia de casos de COVID-19 por estado en la Republica Mexicana
durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SISVER.

En 2022 se observé que la Ciudad de México present6 el mayor nimero de casos de COVID-
19, seguido del Estado de México y Nuevo Leon, superando el rango de 400000 casos.
Dentro del rango de 300001 y 400000 casos se ubica el estado de San Luis Potosi, mientras
que los casos presentados en Guanajuato, Baja California, Jalisco, Sinaloa y Michoacan se
ubican dentro del rango de 200001-300000 casos. Los estados de Veracruz, Sonora,
Querétaro, Tamaulipas, Puebla, Tabasco, Oaxaca, Hidalgo, Chihuahua, Baja California Sur,
Coahuila, Quintana Roo, Aguascalientes y Nayarit presentaron entre 100001 y 200000 casos,
mientras que Morelos, Guerrero, Yucatan, Zacatecas, Colima, Durango, Chiapas, Tlaxcala y
Campeche totalizaron menos de 100000 casos.

Mapa 5. Distribucion geografica de los casos de COVID-19 en el Estado de México
durante el afio 2022.
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En cuanto a los casos de COVID-19, se observo un patron espacial de mayor frecuencia de
casos en el sector nororiental del Estado y municipios conurbados con la Ciudad de México.
El Estado de México concentra mas del 4.2% de los casos de todo el pais y es la segunda
entidad mas afectada.
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Brote de Dengue en la localidad de Tejupilco.

Mapa 6. Ubicacion geografica de los casos probables y confirmados de Dengue en la
localidad de Tejupilco de Hidalgo.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Grafica 13. Casos probables y confirmados de Dengue en la localidad de Tejupilco de
Hidalgo por semana epidemioldgica durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Se observé que el brote de la localidad de Tejupilco inici6 en la semana 13 y termind hasta
la semana 41, aunque se siguieron presentando casos probables posterior a ese periodo,
debido a que el Laboratorio Estatal de Salud Publica (LESP), dependiente de la Secretaria de
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Salud y encargado de la Vigilancia Epidemiolégica y Salud Ambiental interrumpid el
procesamiento de muestras a partir de la semana 42 a causa del agotamiento del reactivo para
la realizacion de la prueba Trioplex RT-PCR. La tasa de ataque fue del 1%, mientras que la
tasa de incidencia fue de 104 casos por cada 10,000 habitantes.

Brote de Dengue en la localidad de Rincon de Lopez.

Mapa 7. Ubicacion geografica de los casos probables y confirmados de Dengue en la
localidad de Rincon de Lopez, municipio de Tejupilco.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Grafica 14. Casos probables y confirmados de Dengue en la localidad de Rincon de
Lopez por semana epidemioldgica durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.
Se observd que el brote de la localidad de Tejupilco inici6 en la semana 14 y termind hasta
la semana 38. La tasa de ataque fue del 9.5 %, mientras que la tasa de incidencia fue de 949
casos por cada 10,000 habitantes.

Brote de Dengue en la localidad de Luvianos.

Mapa 8. Ubicacion geografica de los casos probables y confirmados de Dengue en la
localidad de Villa Luvianos, municipio Luvianos.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.

Grafica 15. Casos probables y confirmados de Dengue en la localidad de Villa Luvianos
por semana epidemioldgica durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.
Se observé que el brote de la localidad de Villa Luvianos inici6 en la semana 18 y termin6

hasta la semana 41. La tasa de ataque fue del 2.1 %, mientras que la tasa de incidencia fue de
211 casos por cada 10,000 habitantes.

Brote de Dengue en la localidad de San Miguel Ixtapan.

Mapa 9. Ubicacion geografica de los casos probables y confirmados de Dengue en la
localidad de San Miguel Ixtapan.
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Grafica 16. Casos probables y confirmados de Dengue en la localidad de San Miguel
Ixtapan por semana epidemiologica durante el afio 2022.
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Fuente: Plataforma SINAVE ETV.
Se observé que el brote de la localidad de Villa Luvianos inici6 en la semana 18 y termin6

hasta la semana 41. La tasa de ataque fue del 2.3 %, mientras que la tasa de incidencia fue de
234 casos por cada 10,000 habitantes.
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X. DISCUSION

En la presente investigacion se encontrd que en el Estado de México el Dengue se ha
presentado de manera ciclica, mostrando una tendencia ascendente, lo cual coincide con el
pronostico de la OPS en el 2020, la cual refiere un ascenso en la presentacion de los casos de
Dengue en la region de las Américas (OPS, 2020). Pavlicich (2016) menciona la misma
tendencia, la cual se ha manifestado en los ultimos 30 afios con picos epidémicos cada tres a
cinco afios en esta region. Entre los factores medioambientales y socioeconémicos que
contribuyen principalmente al incremento del Dengue encontramos el crecimiento
poblacional, la urbanizacion no planificada y las migraciones, las cuales provocan que los
viajeros con viremia tengan una participacion importante en el transporte de los serotipos y
cepas hacia areas caracterizadas por la presencia de mosquitos encargados de la transmision
de la infeccion. Especificamente, en el Estado de México la causa mas probable del aumento
de la incidencia del Dengue es el mayor movimiento poblacional que se verificé a partir del
afio 2022, debido a la disminucién de los casos de COVID-19 presentada en el mismo afio.

Coincidiendo con los datos reportados por la OMS (2023) inherentes a la mayor incidencia
del Dengue en regiones con climas tropicales y subtropicales, los resultados obtenidos en
nuestra investigaciéon confirman el comportamiento estacional de la enfermedad,
caracterizado por un incremento significativo en la temporada de lluvias, la cual coincide con
las semanas epidemioldgicas en las que el Dengue se ubico en la zona de alarma. Dicho
comportamiento es confirmado por los resultados obtenidos por Marquez-Benitez et al.
(2019) sobre el impacto que factores como la temperatura ambiental y los porcentajes de
humedad tienen sobre las etapas de desarrollo del vector, asi como su actividad de
ovoposicion. Cabe mencionar que en el Estado de México los brotes de Dengue empezaron
a manifestarse gradualmente desde las primeras semanas epidemiologicas del 2022, lo cual,
una vez mas, podria deberse al menor confinamiento por la pandemia de COVID-19 y, por
ende, al incremento del movimiento poblacional.

A partir de los resultados inherentes a la comparacion entre los casos autdctonos y los
importados, es posible observar que en el 2022 solo seis casos importados fueron suficientes
para provocar los brotes epidémicos observados en el Estado de México, lo cual sugiere altas
densidades poblacionales de mosquitos y, consecuentemente, una insuficiente aplicacion de
las medidas de control y erradicacion del vector. Lo anterior representa uno de los principales
obstaculos en la prevencion del Dengue, como evidencia el estudio de Torres-Lopez et al.
(2012), en el que se menciona que la falta de participacion por parte de la poblacion en la
aplicacion de estas estrategias es uno de los factores que dificultan el control y la erradicacion
del Dengue en México. La pobre vigilancia entomologica y aplicacion de acciones
preventivas en el 2022 puede atribuirse a que la emergencia sanitaria por COVID-19
ocasiond que los sistemas de salud destinaran la mayoria de los recursos materiales,
vigilancia epidemiologica y capital humano a la reduccion de la transmision del SARS-CoV-
2. De hecho, en el mismo afio, segun el Centro de Analisis e Investigacion Fundar (2022) en
Meéxico se verifico un incremento en los recursos, asi como un alza en el presupuesto
asignado al sector salud en comparacion con el afio anterior tanto para la atenciéon médica
como para la adquisiciéon de vacunas contra el SARS-CoV-2, descuidando asi el impacto
epidemioldgico del Dengue y favoreciendo el incremento de casos.
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En cuanto a la sintomatologia, los resultados obtenidos en el presente estudio revelan que la
fiebre representa el sintoma més comun, seguida de cefalea, mialgias, artralgias, dolor retro
ocular, vomito, exantema, petequias, torniquete positivo, dolor abdominal y sangrado, lo cual
coincide con la sintomatologia caracteristica de los casos de Dengue No Grave (DNG)
referida en las Definiciones Operacionales de Dengue por la Secretaria de Salud (2021a), que
representaron el 69.77% en el Estado de México durante el afio 2022. La fiebre, la cefalea,
el vomito, las mialgias y artralgias son manifestaciones clinicas comunes tanto en el Dengue
como en la COVID-19 que dificultan el diagndstico diferencial entre las dos enfermedades
(Martinez-Torres et al., 2020).

Por grupos de sexo, nuestros resultados refieren una evidente prevalencia (60%) de Dengue
en el sexo femenino, similar a lo encontrado por Hoyos-Rivera et al. (2018), en cuyo estudio
se atribuye dicha prevalencia con la mayor permanencia de las mujeres en el hogar,
considerando que el vector circula predonaminantemente en ambientes domésticos. Por otro
lado, el grupo de edad mayormente afectado es el que comprende los 20 a 24 afios de edad,
lo cual coincide con el estudio de Dehesa-Lopez et al. (2019), en el que se atribuye esta
prevalencia con la mayor productividad de los individuos que se encuentran en este rango de
edad, y por ende con su mayor exposicion. Contrariamente, los individuos mayormente
expuesto al contagio del SARS-CoV-2 pertenecen al sexo masculino, por su mayor
permanencia fuera del hogar debido a las condiciones laborales y presentan edad avanzada
(mayores de 60 afios como consecuencia de la afectacion de la funcion pulmonar y el retraso
en la activacion del sistema inmunitario). El conocimiento de los factores de riesgo
caracteristicos puede mejorar la orientacion diagnoéstica por parte de los profesionales de la
salud para la distincién temprana de las dos enfermedades.

Un importante hallazgo por mencionar es que la semana en la que nuestro estudio registro el
indice larvario mas alto no corresponde al periodo de tiempo en el que se present6 el mayor
namero de casos; de hecho, se identificaron semanas con un mayor nimero de casos e indices
larvarios mas bajos, lo cual cuestiona la confiabilidad de éstos como parametros racionales
para la estimacion del riesgo de transmision del Dengue. Un estudio conducido por Espinoza-
Gomez et al. (2001) en México, en el que se investigd el impacto de determinadas variables
(temperatura ambiental, calidad de viviendas, grado de conocimiento, actitudes y practicas
acerca del vector, entre otras) sobre los indices larvarios de A. aegypti, demuestra que la
variabilidad de los instrumentos de evaluacion y la subjetividad de las técnicas empleadas
pueden conducir a resultados heterogéneos, por lo que la interaccion de varios factores
perjudica la capacidad de los indices larvarios en la prediccion de epidemias.

En el caso de los dias transcurridos desde la fecha de inicio de sintomas hasta la fecha de
atencion médica y la fecha de toma de muestra, nuestro estudio registrd en el Estado de
México un porcentaje predominante en el rango de 0 a 5 dias para ambos casos, de acuerdo
con las indicaciones establecidas por el Manual de Procedimientos Estandarizados para la
Vigilancia Epidemiologica de las Enfermedades Transmitidas por Vector (ETVs) emitido
por la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud (2021b). Dicho manual
también establece la necesidad de notificar en la Plataforma de ETVs todo caso de Dengue
detectado en las primeras 72 horas posteriores a la atencion al paciente, lo cual concuerda
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con nuestros resultados, en los que se registra un mayor porcentaje en el rango de 0 a 3 dias.
La importancia de lo anterior radica en la necesidad de cumplir con estas directrices para
asegurar el fortalecimiento de las acciones de vigilancia y la promocion de la salud a través
de la prevencion y el control, con el fin de limitar la ocurrencia de las formas graves y las
defunciones por Dengue.

Los resultados inherentes a la incidencia nacional de Dengue, calculada por 100,000
habitantes, indican que el Estado de México se ubicod en el rango menor, lo cual es de
esperarse si se considera que representa el estado con mas habitantes a nivel nacional, ademas
de que es la region con mayor altitud en el pais, lo cual limita la distribucion geografica del
vector. Por otro lado, los mapas realizados sobre la ubicacion geografica del Dengue indican
que en el 2022 la enfermedad se distribuyd mayormente en el sur del estado, especificamente
en los municipios de Tejupilco, Luvianos, Amatepec, Tlatlaya, San Simén de Guerrero,
Malinalco y Zacazonapan, similar a lo encontrado por Hinojosa-Rodriguez et al. (2022),
quienes plantean la hipotesis de que el incremento de casos de Dengue en estos municipios
se debe a su colindancia con los estados de Guerrero y Morelos principalmente, los cuales
también presentaron un incremento de casos en el mismo periodo, asi como al movimiento
poblacional a través de las vias de comunicacién entre los estados anteriormente
mencionados.

El serotipo identificado como el de mayor circulacion a partir del 2019 hasta el 2022 en el
Estado de México fue el DENV-2, coincidiendo con los datos oficiales reportados por la
Secretaria de Salud (2022a). Aunque dicho serotipo es el que mayormente se asocia con
cuadros severos y mortalidad a nivel global, de acuerdo con el estudio de Valero et al. (2013),
el mecanismo implicado en la mayor patogenicidad que lo caracteriza no esta bien
determinado; sin embargo, se formula la hipdtesis de que su efecto estimulador sobre la
produccion de 6xido nitrico produce toxicidad e inflamacion, induciendo asi la apoptosis de
las células hospederas, ademas de que cuenta con una eficiente capacidad de replicacion vy,
por ende, de una alta produccion de carga viral.

Referente a la frecuencia de casos de COVID-19, el Estado de México se ubico en el segundo
lugar a nivel nacional después de la Ciudad de México, concentrando un 4.2% de todos los
casos en el pais, debido tanto a la densidad poblacional que la caracteriza y a su cercania con
la capital, como al movimiento poblacional entre las dos areas. Sin embargo, considerando
los tres afios de pandemia, el 2022 se caracteriza por una disminucion de los casos y, como
consecuencia, se produjo un incremento del desplazamiento poblacional. Un estudio
conducido por Sharma ef al. (2022) demuestra una relacion inversamente proporcional entre
los casos de COVID-19 y los casos de Dengue a nivel global en el afio 2021, ya que las
restricciones de cuarentena y distanciamiento social impuestas durante la pandemia de
COVID-19 provocaron una drastica reduccion en los casos de Dengue. Lo anterior es andlogo
a nuestros resultados, los cuales refieren la misma relacion inversamente proporcional entre
las dos enfermedades, debido a que, si el aumento de restricciones de actividad social
provocan un descenso de los casos de Dengue, claramente la disminucién de éstas sera
consecuencia de un incremento de los casos de Dengue por la mayor exposicion de la
poblacion al vector transmisor.
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XI. CONCLUSIONES

En el Estado de México el Dengue ha presentado una tendencia ascendente durante los
ultimos 20 afios, con una mayor distribuciéon en los municipios de Tejupilco, Luvianos,
Amatepec, Tlatlaya, San Simén de Guerrero, Malinalco y Zacazonapan.

La estacionalidad del Dengue resalta la importancia de las acciones de erradicacion del
vector, particularmente en la temporada de lluvias.

La presentacion de brotes de Dengue a partir de la importacion de casos y de la escasa
vigilancia epidemiologica ocasionada por la emergencia sanitaria por COVID-19, pone en
envidencia la necesidad de participacion por parte de las autoridades sanitarias y de la
poblacion en la aplicacion de estrategias de prevencion y medidas de control.

Desde el punto de vista epidemiologico, se puede concluir que las dos enfermedades
presentan una relacion inversamente proporcional, ya que la disminuciéon de casos de la
COVID-19 origin6 un incremento de casos del Dengue.

Desde el punto de vista clinico, es posible concluir que la coinfeccion determinada por la
presentacion simultdnea de ambas enfermedades puede conllevar manifestaciones clinicas
mas severas y mayores complicaciones, especialmente en individuos afectados por
comorbilidades crénicas.

La superposicion de la sintomatologia compartida por ambas infecciones en las etapas
iniciales y la reactividad cruzada entre el SARS-CoV-2 y el DENV cuando se utilizan
pruebas serologicas pueden dificultar el diagndstico y, consecuentemente, el tratamiento
adecuado.

El reconocimiento de las manifestaciones clinicas que diferencian las dos enfermedades, la
inclusion en la historia clinica del paciente de los principales factores de riesgo
predisponentes y las diferencias en los hallazgos clinicos de laboratorio, particularmente en
los parametros hematoldgicos, pueden ser de utilidad para orientar adecuadamente tanto el
diagnostico temprano como el tratamiento oportuno.

Es indispensable que los puntos de atencion primaria cuenten con pruebas de deteccion

rapidas y sensibles, que sean de facil adquisicion inclusive en areas con escasa infraestructura
laboratorial o personal especializado y que limiten el riesgo de resultados falsos positivos.
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XIII. ANEXOS

1).- Formato de estudio epidemiologico de casos de enfermedades transmitidas por vector
(Anverso).

SALUD SEDENA MARINA SNDIF INPI ;\ ISSSTE
| IMSS
SISTEMA NACIONAL DE SALUD
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASO DE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR VECTOR

No. de afiliacion o i Folio de Caso:

Nombre:

“Apellido paterno ‘Apellido matero Nombre (5)
DATOS DEL NACIMIENTO
Fecha de nacimiento: I Estado de Municipio de
o

RESIDENCIA ACTU.

Estado isdiccid Municipio
Localidad Colonia Calle Num. Ext
Teléfono: Entre:  Calle: y calle:
DOMICILIO LABORAL
Domicilio
Callle y NGm. Colonia Estado
Municipio Localidad Teléfono:
Ocupacion:
DETERMINANTES SOCIALES EN SALUD
¢Habla lengua indigena? | | ¢Cual? ¢Es indigena? L]
Es migrante: S\D NOD Pais de naci Pais de origen:
Paises de transito en os iimos tres meses: 1- 2- 3-
Otro: Fecha de ingreso al pais: / /
Dia Mes Afio
Nombre de la Unidad Estado iccio
Clave de la Unidad Municipio Localidad
Institucion Delegacion
Fecha de solicitud de atencion J Fecha de 6na la Jurisdiccio I Fecha de primer contacto conlos senvicios de salud como
oiR ves  avo DA MES AN caso probable de dengue con signos de alarma o grave: P4 MES  ARO
Fecha de inicio del estudio ) Fecha de i6na la DGE:
oA W Ao S s o
Fecha de ot alestado J; Fecha de i6n del estudio:
T e o R Ao Diagnéstico final:
ma salido de sulugar de residencia en las Ulimas cuatro semanas: Si NO| n caso de respuesta afirmativa, especifique a donde:
LUGARES VISITADOS:
Pais Estado/Provincia: Gi ipi Localidad
7 I
Fechade entrada: o s Ao Fechade salida: o wes Avo Tiempo de estancia:
Pais Estado/Provincia: ci Localidad:
I I
Fecha de entrada: h e Ao Fecha de salida: A wes Avo Tiempo de estancia:
Procedencia:  De la Jurisdicciol Otra jurisdiccion dentro del estado: De otro estado: [l De otro Pai [l
Clasificacién:  Au6ctono || Foraneo ||  Importado
Ha tenido relaciones sexuales con personas enfermas de Zika: si l:l No D Contacto con animales: Mosco D Chinche D Garrapata D Otro
Existen enfermos similares en la localidad: si N [ Ha recibido transfusiones sanguineas en los Gitimos 6 meses: si[] no[]
Antecedentes de muertes inusuales de animales: sio [] N [] Eqin [] ae [] oo
Antecedente de vacunacion: Fiebreamarila:  Si | ] No| ] Dengue si| ] mo[ | Dosisita| J2al | 3al | Esquemacompleto i ] No[__|
¢ Tiene acceso a agua potable permanente?: si[] No[_] ¢Tiene cobertura de eliminacion de basura?(al menos una vez por semana) si[] N[ ]
¢Ha padecido Paludismo enlos Gitimos 3 afos? sil] nN[] ¢Ha padecido Leishmaniasis en los titimos 6 meses? sil__] wNo[] Tipo
Subclasificacion de caso de Paludismo: Indice [] Inducido [ ] Intoducido [ ] Recaida [ ] Recrudescencia [ ]  Foco palidico;
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3
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O
O
L
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or ves Ao Acumulacion de liquidos Extremidades frias [] [escalofrios [1 |megacoion C
Temperatura °C Ascitis Llenado capilar >3seg ] 5 6 [
Cefalea [] [|perame pleural Presion diferencial convergente Choque [] |Miocardiopatia [
Mialgias [] |Edema <20mmHg [] |piarea [] [Signode Romaria
Atralgias leves o [] [sangrado de mucosas Hipotension arterial enfase tardia ||  [Dolor abdominal ] [adinamia
moderadas Gingivorragia [ O |Hie faingea ] |astenia O
Dolor retroocular [] |epistaxis Hematemesis [] |signos meningeos [] [Encefaiitis ]
Exantema [] |etargo Melena []  |zonas equimsticas o purpiricas Meningitis [
Nauseas ] [mitabilidad [] |Metrorragia voluminosa ] [fcSomesmoduares [ ] [Cerea
Vémito [] [|Hipotension postural Sangrado del SNC [] [|tinfadenopatia [] [Cefaleafrontarintensa ]
Petequias [] |Hepatomegalia >2cm [] |AsToALT=1000uI [] [Lesionde membranas mucosas [ | |Colwuisiones [
Tomiquete positivo [ |Aumento de la conciencia [C] [Perdida de peso [] |pesorientacion [
Disminucion de plaquetas [ 1 |uiceras de bordes indurados, Hiperacusia O
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otos:[ | Especifique:
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P S
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Nombre de la unidad tratante: CLUES!
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io Urgencias médicas Terapia intensiva
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1).- Formato de estudio epidemiologico de casos de enfermedades transmitidas por vector

(Reverso).

e EEERERERER}R}RETS

Estable [_] Grave

SEGUIMIENTO HEMATOLOGICO)

En caso de haber datos de escape de liquidos o hemorragias, realizar:

Mejoria (]

ESTUDIOS DE GABINETE:
Fecha de ultrasonido:

Liquido perivisceral y / o en cavidad abdominal

DATOS DE EGRESO

Alta por mejoria:

Fecha: /) Hto: % Hb: grx 100ml. Plaquetas: x10°

Fecha: I Hito: % Hb: grx100ml. Plaquetas: x10°

Liquido cefalorraquideo con aspecto de agua de roca: sio [ ] No [] siinubina directa
DHL uL ALT uL AST uL

Fecha de

Albmina: g/dl Leucocitos: x10° x10°
Albumina: gldl Leucocitos: x10° x10°
mg/dL Bilirrubina total mg/dL

Liquido en cavidad toracica

O

1

l

Fecha de defuncién:

Alta voluntaria:[__| Defuncion: |

Dl Mes Ao Da  Mes Ao
Folio de certificado de defuncién: Fecha de Dictamen:
dictaminacion D Mes Afio
Arboviros
Se tomo muestra para laboratorio: Si[__|  No Fecha de toma: Fecha de recepcion:
FASE AGUDA (0-5 Dias de evolucion) ! FASE COVALECIENTE ! Referencia INDRE
RT-PCR Triplex ; ELISA captura IgM | MAC-ELISA
zka + [ ]- ca_ | enoipo ] : (6230 dias) zka + [ ]- zika + [ ]-
i Mujeres embarazadas 1
chik + [ ]-[] ca[__| enotipo [ ] | (6a 12 dias) chik +[ - ok + [ ]-[]
pengue + [ |-[] cq[___| 'seotpo [ ] cqa__] Genotipo ] (6atadas)  Dengue + [ |-[ | Dengue + [ ]-[ ]
NS1 i |
-0 serotipo [ ] ca[_]  Genotio | |
Fecha de resultado: L i __Fecha de resultado: Lol | |Fechaderesutado __/___/
Muestra rechazada: ~ Causa: [ | Lipemica: | Hemolizada: ~ [__|  Muestra nsuficiente: [ Dias de transito: ™ Otra:
Fiebre Amarilla Fecha de toma I Fecha de recepcion )
RT-PCR-Tiempo Real MAC-ELISA
Fecha de resultado I Resutado +[ | - [] cal[] Geotipo [ | + [] - [] Fecha de resltado: I
Muestra rechazada:  Causa: [ | Lipémica: [ | Hemolizada:  [_|  Muestra Insuficiente: ] Dias de transito: ] Otra:
Fiebre de Mayaro Fechadetoma: ___/__/__Fechade [/ Resutado +[ ] -[ ]| Fechaderesutado: . Genotipo ]

Enfermedad de Chagas Dx parasitologico Fechas: Toma

Resultado

RT-PCR Tiempo Real Muestra rechazada:| | Causa: Lipémica: :| Hemolizada:[_] Muestra insuficiente: [ | Dias de transito:[ | Otra:
Encefalitis Equina Venezolana
RT-PCR Tiempo Real MAC-ELISA
Suero Fechas: Toma Restitado + - Genotipo + -
LCR Fechas: Toma Resuitado + - Genotipo + -
Biopsia Fechas: Toma I Resultado + - Genotipo
Muestra Causa: ___Lipémica: Hemolizada: Muestra insuficiente: Dias de transito: Otra
Fiebre del Nilo Occidental
RT-PCR en Tiempo Real MAC-ELISA
Suero Fechas: Toma I Resultado I + - Genotipo + -
LCR Fechas: Toma Resultado + - Genotipo + -
Biopsia Fechas: Toma Resuitado I + - Genotipo
Muestra rechazada: Causa: Lipémica:[_| Hemolizads \:| Muestra insuficiente: [] Dpiasde transito: Otra
TSl Diagnostico por PDR  Fecha de toma: Fecha de resultado: . +1-0 Especie: P.vivax || P.falciparum [ ]
Diagnéstico por microscopia Fecha de toma: V) Fecha de recepcion Fecha de resultado: /) +[]-
Especie: P.vivax || P.falciparum || otr: Densidad Parasitaria: ESS/l Clave de la laminilla:
Segumiento de caso  Fechas de toma y resultado: . + [ -] easm ESS/pl ; +[]-1]
EAS/I ESs/l ; I +[] [ easm ESSHl ; ) + -0
EAS/pI ESS/I ; ) +[] - [] easm ESS/pl ;
Muestra rechazada:[ | ~ Causa:  Cantidad insuficiente de sangre [ ] Laminilla destruida 1 Fijada  [] [
Leishmaniasis Impronta: Fechas: Toma I Resultado ) + -
Serologia: Fechas: Toma / Resultado +[] -0
Muestra rechazada:| | Causa:  Lipémica:| | Hemolizada:| | [] Diasdetransito:] | Otra:

Serologia: Fechas: Toma / Resultado -
Muestra rechazada: Causa: Lipémica: Hemolizada: Muestra Insuficiente: Dias de transito: otra:
CECIOESEl | Serologia 1a muestra Fechas: Toma /. Resultado A +[] -[] Titdacien:
[serologia 2a muestra Fechas: Toma I Resutado /| +[] -[] Tituacien:
[CJRT-PCR Tiempo Real Fechas: Toma / Resultado I + 0 -[] Especie:
Muestra rechazada:[ |~ Causa: Lipémica:|_| Hemolizada: \:| Muestra insuficiente: [] Dpiasdetansito:| |
Tratamiento empleado
Paludismo si DNol:l Fecha de inicio: A Fecha de término: /A Dpnmaquina Cloroquina Otro:
¢Recibio — " . .
Tretamionto? Rickettsiosis i [_|No[__]  Fecha de inicio: /) Fecha de término: I [poxiciciina cf Otro:
Enf. Chagas si[_|No[ | Fechade inicio: /) Fecha de término: i [ i
Leishmaniasis si[_]No[__|  Fecha de inicio: /) Fecha de término: I 1 [Jintralesional
Antimoniales

ElArwocericms

NOMBRE

DOMICILIO

SEXO
M F

EDAD CASO

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN LLENO EL ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN AUTORIZO LA CAPTURA O ENVIO A LA JURISDICCION SANITARIA

2).- Formato de Certificado de defuncion.
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