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RESUMEN

Objetivo: Conocer las diferencias de los pardmetros de laboratorio y de hallazgos
ultrasonograficos en pacientes pediatricos con dengue vs pacientes con otra
enfermedad febril del HIMJR durante el periodo 2005-2010.Material y Método: estudio
longitudinal prospectivo. La poblacion de estudio estuvo conformada por 872 pacientes
gue cumplieron la definiciébn de caso para dengue. Un total de 544 pacientes resultaron
positivos para dengue a través de pruebas de laboratorio y 328 negativos para dicha
patologia, el estudio se llevd a cabo en el hospital infantil Manuel de Jesus Rivera “La
Mascota”. El periodo de estudio fue de agosto del 2005 a enero del 2010.Resultados:
De toda la poblacion en estudio la edad vari6 entre los 6 meses y 14 afos, con un
promedio de 8 afios (DE+3.8), siendo el grupo de 5 a 9 afios el mas frecuente (40.6%)
en los pacientes positivos y con un promedio de 7 afios (DE+4.3) en los pacientes con
otra enfermedad febril (OEF).el sexo se distribuyo de manera uniforme en pacientes
con dengue, y en pacientes con OEF predomino el sexo masculino, durante el periodo
en estudio se encontraron los 4 serotipos predominando denv-3 (58.1% de casos),
seguido por el denv-2 (32.6%), en cuanto a la temperatura en pacientes con Otra
Enfermedad Febril el descenso es mas marcado que en los pacientes con dengue, el
Hematocrito tiende a elevarse en pacientes con dengue, en cambio pacientes con OEF
sus valores disminuyeron significativamente. Se observan diferencias significativas
(p<0.05) en los dias 2do y del 4to al 8vo dia de la enfermedad, existen datos de
leucopenia en pacientes con dengue donde se observo que sus valores disminuyen en
comparacion a los pacientes con OEF, los valores de las plaguetas disminuyeron
significativamente alcanzando su valor mas bajo el dia 6 de la enfermedad, Se
determind diferencias significativas (p<0.05) en los valores promedios de plaquetas
entre los pacientes con dengue vs OEF entre los dias 2do al 9no de la enfermedad. Los
Segmentados disminuyeron de manera similar en ambos grupos estudiados. Los
Linfocitos sus valores en ambos grupos se encontré un comportamiento parecido solo

existio diferencia significativa el primer dia de la enfermedad.



El colesterol en pacientes con OEF sus valores reportaron un leve descenso desde el 3
dia de la enfermedad en cambio los pacientes con dengue los valores disminuyen el
dia 4 significativamente. Se determind que hubo diferencia significativa (p<0.05) desde
el 3er al 8vo dia de la enfermedad .Las pruebas hepaticas (TGO)sus valores aumentan
desde el primer dia de la enfermedad en pacientes con dengue que el dia 4 de la
enfermedad hay un incremento significativo. en cambio los pacientes con OEF sus
valores los primeros dia de la enfermedad permanecen normales si existié elevacion en
el dia 9 relacionado con falla hepatica pero de forma tardia. La (TGP) su alteracion fue
mas tardia hasta el dia 5 que se aumentan sus valores en pacientes con dengue, al
contrario los pacientes con OEF el valor maximo lo alcanzo hasta el dia 7.Se encontro
gue en los pacientes con dengue el descenso de albuminas fue ligeramente mas
marcado en comparacion a los pacientes con OEF, alcanzando diferencias

significativas (p<0.05) 4to, 5to, 6to y 7mo de la enfermedad.

En los hallazgos del ultrasonido existen datos de ascitis en ambos grupos en estudio
predominando en los dias 5, 6,7 la presencia de mayor cantidad liquido pacientes con
dengue. El aumento de la pared vesicular en pacientes con dengue se encontro en los
dias 4, 5, 6. Alcanzando sus valores maximos, en cambio los pacientes OEF si se

encontré aumento en sus valores pero no tan marcados.
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INTRODUCCION

Las enfermedades producidas por flavivirus transmitidos por mosquitos
son hoy dia consideradas infecciones reemergentes, por el incremento en la
incidencia observada en los ultimos afios de la fiebre del dengue vy la fiebre
hemorragica del dengue (FHD).1-4 El complejo dengue esta integrado por 4
serotipos (dengue 1, 2, 3 y 4), que son miembros de la familia Flaviviridae,
género flavivirus y presentan una morfologia y estructura genémica comun.
Estos agentes comparten determinantes antigénicos comunes entre todos los
miembros de la familia Flaviviridae. Presentan ademdas antigenos comunes y
antigenos especificos propios de cada serotipo viral. Su ARN de simple cadena
de aproximadamente 11 Kb y polaridad positiva codifica para 3 proteinas

estructurales (envoltura, capside y membrana) y 7 proteinas no estructurales.

(5)

La extension geografica de la enfermedad hacia nuevas areas, su
incremento en el numero de brotes y situaciones endémicas asi como en su
severidad, han conducido al desarrollo de sistemas de vigilancia para su
prevencion y control, en los que la confirmacién de laboratorio ocupa un papel
prioritario.6 El laboratorio puede brindar informacidén temprana y precisa, a las
autoridades de salud, lo que favorece la toma inmediata y oportuna de las
medidas adecuadas para el control. Dada la emergencia y reemergencia del
dengue y la FHD, su diagndstico se convierte en un objetivo de primer orden
para cualquier pais, por la necesidad de diferenciar el dengue de otras

enfermedades y como soporte a los sistemas de vigilancia de la enfermedad.

(2)



Su diagnéstico puede enfrentarse a exdmenes rutinarios como Biometria
Hematica completa Plaquetas Extendido periférico, Hematocrito, Proteinas
totales y fraccionadas, Colesterol, TP, TPT Creatinina, Glicemia,
Transaminasas GP/GO y traves del aislamiento e identificacion viral a partir de

muestras de suero y/o muestras de autopsia.(5)

La demostracion de un incremento de 4 veces o mas del titulo de
anticuerpos IgG en sueros pareados o la demostracion de anticuerpos IgM a
los antigenos del virus en un monosuero, la demostracion del antigeno viral
por inmunohistoquimica e inmunofluorescencia y la deteccion del acido
nucleico viral en tejidos de autopsia y en muestras de suero.7 y agregar

estudios de Rayos X, asi como ecograficos en el diagnostico.(3)

En la actualidad el diagnostico del dengue esta dirigido principalmente a
la vigilancia epidemiolégica y es una necesidad urgente el contar con métodos
gue permitan un diagnostico temprano de la enfermedad y en consecuencia, la
toma de medidas terapéuticas adecuadas para el tratamiento y control del
paciente. Su utilidad principal actual radica en la deteccion de la circulacion de
alguno de los serotipos en un area geografica determinada, caracterizacion de
las cepas circulantes, estimacion de la incidencia de la enfermedad una vez
controladas las epidemias, confirmacién de los casos de FHD y diagndstico
diferencial con otras entidades. Se necesitan métodos sensibles, especificos,
rapidos, tempranos y baratos, que permitan por una parte el diagndstico

etiolégico en el paciente y por otra brindar un prondstico de la enfermedad.



Antecedentes

Existen estudios que han valorado la presencia de alteraciones en laboratorio y datos
ecograficos con el fin tanto de diagnéstico como de clasificaciébn y prondstico en la

evolucidn clinica de los pacientes con dengue.

Vielma Silvana , Mufioz Maritza en su estudio de hallazgos clinicos y de
laboratorio en pacientes con dengue el afio 2004, valoraron 613 pacientes
sospechosos de Dengue, provenientes del Estado Mérida, Venezuela. Se les detectd
anticuerpos del tipo Ig M contra el virus del Dengue utilizando la técnica de Micro-
ELISA. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes encontradas coinciden con los
criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S); sin embargo,
sintomas gastrointestinales y respiratorios se presentaron en alto nimero de casos, por

lo que los mismos podrian ser de importancia para diagnosticar la enfermedad. (48)

Valladares-Alfaro, Osmin Tovar, en su estudio: Perfil Clinico y de Laboratorio del
Dengue Hemorragico en Pacientes Menores de 14 afos. Hospital Escuela Infantil
Honduras Enero 2002- Agosto 2003. Demostraron como el hematocrito presento un
aumento (en relacidon con hemoconcentracion) a partir del tercer dia con un pico al
sexto dia y una tendencia hacia la disminucién a partir del séptimo dia, coincidiendo
con la caida de los glébulos blancos y las plaguetas. Siendo estandar pronostico en

aquellos pacientes con dengue.(23)

Eric Martinez Torres en sus articulos relacionados a dengue nos describe el
comportamiento del laboratorio segun el dia de la enfermedad, asi como otras

alteraciones en cuanto a Rayos X y por ultrasonidos. Sao Paulo Dec. 2008.(53)

Estudios han demostrado que el diagnostico precoz lleva a evitar
complicaciones, complementandose con la clinica, laboratorio, Radiografia y
Ultrasonido, el recuento leucocitario > 6000 células/mm3 ha sido factor asociado a la

progresion negativa de la enfermedad (Harris et al., 2003).



En Rio de Janeiro, en el afio 2002, los resultados de laboratorio demostraron la
importancia de la leucocitosis y la hemoconcentracion como indicadores prondsticos en
el momento de su alteracidén en aquellos nifios que presentaron complicaciones y luego

fallecieron.

Asi como las elevaciones en las transaminasas, principalmente de TGO que nos
expresa citolisis hepéatica (Acevedo et al., 2002).asi como Rayos X demuestran

multiples complicaciones como Edema Agudo de Pulmén, Cardiomegalia. (8)

Murillo Joel, Llanes Humberto en su estudio de Caracterizacion clinica y
epidemiologica del Dengue Hospital de Culiacan de México 2007. Estudio transversal
de 231 casos de dengue nos presentan como es el comportamiento de los examenes
del laboratorio segun la enfermedad, concluyendo como el hematocrito resultd

predictor de trombocitopenia en pacientes con dengue(34)

En la dltima década, la utilizacion de estudios sonograficos ha permitido la
identificacion temprana de ascitis, derrame pleural y pericardico, asi como el
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar por edema , todos los cuales son signos
de extravasacion de liquidos, asi como el diagnostico de a cumulos de liquido en las
areas perirenales que han sido asociadas al choque por dengue y que no tienen otra
explicacion que la propia fuga capilar, en esta ocasion hacia el espacio retroperitoneal
(Setiawan et al., 1998; Venkata et al., 2005).(23)



JUSTIFICACION

La prevalencia mundial del dengue se ha incrementado draméticamente en los
ultimos afos, alrededor del00 paises han reportado, casos de dengue y/u dengue
hemorragico y mas de 60 lo hacen regularmente todos los afios, por lo cual la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo considera uno de principales problemas de
salud de la humanidad, ademas de que produce gran afectacién social y econémica.

El comportamiento fluctuante del dengue y sus variedades clinicas, ha llevado a
la realizacion de multiples investigaciones y evaluaciones del comportamiento de la
enfermedad a través de la historia, y se han realizado numerosas publicaciones,
ademas de la creacion de las diferentes guias de manejo para aplicaciones

terapéuticas adecuadas y evitar el aumento de la morbimortalidad del dengue.

El presente trabajo ante tal epidemia de dengue y su alta prevalencia pretende
estudiar el comportamiento del laboratorio en pacientes positivos para dengue
haciendo diferencia con otros pacientes que presenten otra enfermedad febril e
identificar la evolucion por dia de enfermedad para poder dar a conocer al personal de

salud y puedan realizar diagnostico precoz de dicha enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios en Nicaragua se han reportado alta incidencia de Dengue
segun el Ministerio de salud informo en el afio 2009, hasta la semana 42 se registroé un
acumulado de 10.078 casos sospechosos de dengue, de los cuales 2.106 fueron
confirmados por laboratorio. En el afio 2010, hasta la semana 3, el Ministerio de Salud
de Nicaragua informé la ocurrencia de 1.388 casos sospechosos de dengue, lo que
representa un aumento de 370% con relacién a igual periodo del 2009. Con alta tasa
de letalidad representando un problema de salud en nuestro pais.

La infeccion por dengue puede ser clinicamente inaparente y puede causar una
enfermedad de variada formas febriles, dolores en el cuerpo, cuadros gripales
asociados, por las formas atipicas que resultan de su afectacion, haciéndose dificil
realizar su diagnostico tempranamente, ademas es importante mencionar que no
existen estudios que nos demuestren como evoluciona la enfermedad en cuanto al

laboratorio y podernos guiar ante la presencia de estos pacientes.

Tomando en cuenta lo anterior y en vista de la necesidad de disminuir la
morbimortalidad es necesario dar a conocer como es el comportamiento de dicha

enfermedad por lo cual nos preguntamos:
¢Cuales son las diferencias de los parametros de laboratorio y de hallazgos

ultrasonograficos en pacientes pediatricos con dengue vs pacientes con otra
enfermedad febril del HIMJR durante el periodo 2005-2010?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Conocer las diferencias de los parametros de laboratorio y de hallazgos
ultrasonograficos en pacientes pediatricos con dengue vs pacientes con otra
enfermedad febril del HIMJR durante el periodo 2005-2010.

Especifico:

+ Caracterizar a la poblacién de estudio segun edad, sexo y serotipo.

+ Describir el comportamiento por dia de la enfermedad de los parametros de
laboratorio en pacientes con dengue y en pacientes con otra enfermedad febril

+ Establecer la evolucion por dia de los hallazgos ultrasonograficos en pacientes
con dengue y en pacientes con otra enfermedad febril.

+ Describir el comportamiento de la Biometria Hematica Completa.

+ Describir el comportamiento de la Quimica Sanguinea.

+ Describir el comportamiento de hallazgos ultrasonograficos.
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MARCO TEORICO
Definicion.

La Fiebre del Dengue (FD) es un sindrome agudo febril benigno que se produce
por varios virus transmitidos por artropodos y caracterizado por fiebre bifasica, mialgias
yl/o artralgias, erupcion cutanea, leucopenia y linfadenopatia La fiebre hemorragica
del Dengue (FHD) es una enfermedad febril que se produce por fagos dengue y se
caracteriza por hemoconcentraciéon, anomalias de la hemostasia, y en casos mas
graves, por un sindrome de choque (SSD) con pérdidas de proteina. Existen al
menos cuatro tipos antigénicos distintos del virus del dengue, todos ellos miembros de

la familia Flaviviridae, los serotipos conocidos son el 1, 2, 3y 4.(3-6)

Epidemiologia: La incidencia y las epidemias de dengue han aumentado
exponencialmente en los ultimos 35 afos a escala mundial. En el periodo de 1970 a
1998, el numero de casos de dengue se cuadruplicé hasta alcanzar la cifra maxima de
1,3 millones, con mas de 3 600 muertes. Actualmente, el dengue es endémico en mas
de 100 paises del sudeste asiatico, el Pacifico occidental, América, Africa y el Medio
Oriente. (9)

Los factores determinantes de la aparicion del DH y de la reemergencia del
dengue son complejos y no se han estudiado completamente, aunque podrian estar
relacionados con los profundos cambios demograficos y sociales que se produjeron
durante la Segunda Guerra Mundial, los cuales favorecieron la propagacion del virus y
de su vector por varios paises del sudeste asiatico (10). Posteriormente, el crecimiento
sin precedentes de la poblacion, la urbanizacion masiva sin planificar, el insuficiente
abastecimiento de agua potable, la disposicion inadecuada de los residuos sélidos y de
los depdsitos no biodegradables, el aumento del numero de viajeros y de las
migraciones poblacionales, el deterioro de los sistemas de salud y de los programas de

control, y la pobreza han contribuido a agravar la situacion epidemiolégica mundial.
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La aparicion de cepas con mayor virulencia y capacidad de transmision, asi
como la circulacion simultdnea de varios serotipos y genotipos en una misma region,
también han influido en el agravamiento de las epidemias de dengue y de DH en

diversas partes del mundo. (15)

Recientemente se demostré que los cambios climaticos de los ultimos afios
contribuyen a la transmision viral, por lo que se espera que en el futuro aumente el

numero de enfermos.

Dengue en Nicaragua afo 2009. Hasta la SE 42 se registro un acumulado de 10.078
casos sospechosos de dengue, de los cuales 2.106 fueron confirmados por laboratorio;
57 casos de dengue hemorragico y 8 defunciones por dengue. Los virus actualmente
circulantes son el DEN-V 1, 2 y 3 con predominio del DEN-V 3. En la SE 42, cinco de
los 17 departamentos se encuentran con tasas superior a la nacional (18.84 x 100.000
habitantes), siendo éstos RAAS, Boaco Chontales, Managua, Masaya, y Rio San Juan
(16)

Dengue en Nicaragua afio 2010. Hasta la SE 3, el Ministerio de Salud de Nicaragua
informo la ocurrencia de 1.388 casos sospechosos de dengue, lo que representa un
aumento de 370% con relacion a igual periodo del 2009. Se notificaron 21 casos
sospechosos de dengue hemorragico y se han confirmado 2 muertes por dengue,
ambas correspondientes al SILAIS Leon. La tasa de letalidad es de 9.5%. Lugares
afectados: Ledn, Managua y Carazo. Siendo el Departamento de Ledn el lugar con
mayor tasa de incidencia en el pais (7,12 por 100.00 habitantes). Hasta la SE 3 se
presentaba la siguiente situacion se han notificado 281 casos sospechosos, de los

cuales 41 casos se han confirmado por laboratorio
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PATOGENIA

Se han debatido diferentes hipotesis para explicar la patogenia de la forma grave
de esta enfermedad, o sea, el dengue hemorragico y el sindrome de shock por dengue.
Hipotesis de Rosen: La virulencia podia variar de una a otra cepa infectante en cada
uno de los serotipos conocidos, los casos de choque podrian ser explicados por
infecciones por cepas muy virulentas.

Hipétesis de Hammon: Refiere la posibilidad de la coexistencia de mas de un
virus (dengue y otro), de cuya asociacion surgiria un cuadro clinico mucho mas grave.
Hipotesis de Pravi: postula la asociacion con altos niveles de inmunoglobulina E (por
una probable infeccidn parasitaria preexistente), esta circunstancia favoreceria formas
clinicas graves.

Hipotesis de Halstead: La mas aceptada de todas, se la conoce como “teoria
secuencial” y dice que la FHD/SCD se presenta en personas que ya tienen anticuerpos
heterotipicos a un serotipo de dengue, los cuales en presencia de una segunda
infeccion por otro serotipo formarian inmunocomplejos con el virus infectante, el cual
penetraria en el fagocito mono nuclear , donde se produce una multiplicacion viral
aumentada con liberacion de los mismos hacia el torrente sanguineo hasta su
destruccion por los linfocitos cito toxicos, el monocito activado libera con su destruccion
una serie de mediadores que provocarian los fenobmenos que llevan a los cuadros

graves.
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ETIOLOGIA

El virus del dengue es un virus ARN, monocatenario, esférico, perteneciente a la
familia flaviviridae. Se conocen cuatro serotipos y cualquiera de ellos es capaz de
producir la enfermedad. Estos cuatro serotipos son antigénicamente muy semejantes
entre si y la infeccién por un serotipo produce inmunidad de por vida para el mismo e

inmunidad temporal para los otros serotipos.

El DENV consta de una simple cadena de ARN de sentido positivo, con un
genoma de aproximadamente 11, 000 nucleétidos (nt) que se traduce como una sola
poliproteina, que a continuacion es escindida en 3 proteinas estructurales: Capside (C),
Membrana (M) y Envoltura (E) y 7 proteinas no estructurales: NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4, NS4B y NS5.

Las funciones de las proteinas no estructurales incluyen un ARN-dependiente de
la ARN polimerasa (RdRp), metiltransferasa (NS5) y helicasa / proteasa (NS3). La
region codificante estd flanqueada por una 5UTR (Region no traducida) de
aproximadamente 98 nt y una 3'UTR de 388 — 462 nt.

El extremo 5' del ARN esta cubierto por una caperuza, y el extremo 3' carece de
cola de poli A. En ambos extremos del genoma estan presentes secuencias no
codificadoras necesarias para los procesos de replicacion, transcripcion y traduccion y
a las cuales se asocia la posible estructura secundaria del genoma. El cordén de
iniciacion se corresponde con AUG, que da inicio a un marco de lectura abierto sin
interrupcion de aproximadamente 10.250 nucleétidos, donde estan codificadas 10
proteinas virales. Las proteinas estructurales se localizan hacia la porcién 5' Terminal y

el segmento restante abarca las proteinas no estructurales (25)
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Inmunologia del virus Dengue

La respuesta inmune de proteccion contra la infeccion del DENV es conducida
por la presencia o ausencia de anticuerpos virus — neutralizantes y por la complicada
respuesta de las células T con la ayuda de las sintesis de anticuerpos. En las
infecciones por DENV se obtiene la respuesta de los anticuerpos IgM, IgG e IgA. La
respuesta de IgM empieza temprano, frecuentemente antes de la apariciéon de los
sintomas. Los anticuerpos IgM son usualmente detectables en ensayos seroldgicos
entre 5 y 8 dias después de iniciados los sintomas (Sa- Ngasang et al., 2006). Los
anticuerpos IgA son detectables también y tienen una vida media similar a la IgM
aunque con algunas variaciones en infecciones primarias y secundarias. Los
anticuerpos IgG son detectables prontamente después de la infeccién y se mantienen
durante afos (Halstead, 1974). La infeccidn, con alguno de los serotipos de DENV
produce inmunidad al serotipo en particular, sin embargo no es una proteccion a largo

plazo contra la infeccion por alguno de los tres serotipos del virus Dengue @7,

La reinfeccion con un serotipo distinto, por segunda o tercera vez puede producir
“fiebre por dengue” (DF) o una infeccion mas severa que resulta en “fiebre hemorragica
del dengue (DHF) y/o “sindrome de choque por dengue” (DSS). Hay muchas
mecanismos que tratan de explicar la severidad de las manifestaciones de la
enfermedad en las infecciones secundarias por DENV, a pesar de todo la pre —
existencia de de anticuerpos reactivos a DENV, parece ser un factor que media la
induccion de DHF/DSS. Probablemente los anticuerpos mas complicados son aquellos
de reaccion cruzada entre serotipos, pero que no neutralizan multiples serotipos del
DENV. Los complejos DENV — anticuerpos no neutralizantes pueden hacer pasar al
DENV, dentro de las células susceptibles a través de receptores FC expresados en la
superficie celular, dando lugar al fendmeno conocido como “incremento de infeccion

dependiente de anticuerpo (ADE) de la replicacion viral (28-30),
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Clasificacion de severidad del dengue (Clasificacion tradicional).

Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) el dengue se puede clasificar

en: fiebre del dengue (FD) y dengue hemorragico (FHD) con sus cuatro grados de

severidad, considerando los grados Il y IV como sindrome de choque por dengue

(SCD).

Se habla de un probable caso de dengue ante la presencia de una enfermedad

febril aguda (menor de 7 dias de evolucién) acompafiada de 2 6 mas de los siguientes

sintomas o signos:

Dolor de cabeza.

Dolor retro orbital.

Mialgia.

Artralgia.

Rash.

Manifestaciones hemorragicas

Leucopenia

Soporte serologico

Ocurrencia del caso en el mismo lugar y tiempo que otros casos confirmados de

dengue.

En la definicién de un caso de dengue hemorragico deben de estar presentes todos

los siguientes cuatro criterios:

1.
2.

Fiebre o historia de fiebre de 2 a 7 dias de evolucion, ocasionalmente bifasica.
Manifestaciones hemorragicas, con la evidencia de al menos una de las
siguientes:

a. Una prueba de torniquete positiva.

b. Presencia de petequias, equimosis o purpura

c. Sangrado de mucosas, tracto gastrointestinal u otro sitio.

Trombocitopenia (menor o igual a 100 000 células por mm?).
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4. Evidencia de fuga plasmatica debido a incremento de la permeabilidad vascular,
manifestada por al menos una de las siguientes:

a. Aumento en el hematocrito igual o mayor del 20% por encima del
promedio para edad, sexo y poblacién.

b. Una caida en el hematocrito igual o mayor al 20% de la linea de base
posterior a tratamiento de reemplazo de volumen.

c. Signos de fuga plasmética tales como derrame pleural, ascitis e
hipoproteinemia.(33)

La definicion para el sindrome de choque por dengue incluye la presencia de los
cuatros criterios arriba mencionados mas la evidencia de falla circulatoria, manifestada

por:

e Pulso rapido y débil

e Estrechamiento o pinzamiento del pulso (<20mm Hg)
O manifestado por:

e Hipotension para la edad

e Piel fria y sudorosa e inquietud

Grados de severidad del Dengue hemorragico.

El dengue hemorragico se puede dividir o clasificar en cuatro grados de severidad

(grados Il y IV son los considerados como sindrome de choque por dengue):

Grado |. fiebre acompafiada por sintomas no especificos; la Unica manifestacion

hemorragica es la prueba de torniquete positivo y/o la facil aparicibn de moretones.

Grado Il: presencia de sangrado espontaneo mas el Grado |, usualmente a nivel de piel

u otras hemorragias.

19



Grado Ill: Falla circulatoria manifestada por pulso rapido y débil, estrechamiento-

pinzamiento de la presion del pulso o hipotension, con la presencia de piel fria y

sudorosa e inquietud.

Grado IV: choque profundo con presion de pulso indetectable.

Nueva propuesta de clasificacion de severidad del Dengue G,

Se ha propuesto una nueva clasificacion de severidad; Dengue sin signos de alarma,

dengue con signos de alarma y dengue severo.

El dengue sin signos de alarma define de la siguiente manera:

e Vivir 0 haber viajado a una area endémica de dengue.

e Fiebreyla presencia de 2 6 méas de los siguientes criterios:

©)

©)

©)

©)

©)

Nauseas 0 vomitos.

Rash.

Dolor o malestares.

Prueba de torniquete positivo.

Leucopenia

e Dengue confirmado por laboratorio.

El dengue con signos de alarma corresponde a la definicion de caso mas la presencia

de cualquiera de los siguientes signos de alarma:

Dolor o sensibilidad abdominal.

Vémitos persistentes.

Acumulacion clinica de liquido.

Sangrado de mucosas.

Letargia o irratibilidad.

Hepatomegalia mayor de 2 cm.

Laboratorio: incremento del hematocrito concurrente con el répido

descenso de las plaquetas.
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La definicibn de un dengue severo esta dada por la presencia de al menos uno de los

siguientes criterios:

e Fuga plasmética severa que conlleva a:

o Choque.

o Acumulacion de liquido con dificultad respiratoria.

e Sangrado severo (evaluado por el médico).

e Falla o dafio severo de 6rganos:
o Higado: AST o ALT mayor o igual de 1000.

o Sistema nervioso central: alteracion o trastorno de la conciencia.

o Corazdn y otros 6rganos.

Figura 2. Nueva clasificacion propuesta para severidad del Dengue.®

DENGUE = signos de alarma

Dengue Probable
Viven / viajo a areas
endémicas de dengue. Fiebre
y 2 de los siguientes
criterios:
« Nausea, vomitos
= Rash
= Mialgias y artralgias
«Test del torniquete +
= Leucopenia
=Cualquier signo de
alarma

L 4

snnnnnu]p

DENGUE SEVERO

Signos de alarma*
« Dolor espontaneo o

provocado de abdomen

» Vémitos persistentes

» Acumulacion clinica de fluidos

» Sangrado de mucosas

« Letargia; irritabilidad

» Hepatomegalia >2cm

» Laboratorio: Aumento del
HTO junto con rapida caida
de las plaquetas

1. Escape severo de plasma que
lleva al:
«  Shock (DSS)

«  Acumulacidn de fluidos y distrés

respiratorio
2. Sangrado severo
segun evaluacion del clinico
3. Daio severo de 6rgano/s
= Higado: AST o ALT>=1000
=  SNC: Alteracién del sensorio
=  Corazon y otros 6rganos

* Requiere observacién estricta e intervencién médica
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Fases del dengue.

1. Fase Febril. El paciente tipicamente desarrolla fiebre alta de manera subita. Esta
fase febril aguda usualmente dura entre 2 a 7 dias y a menudo es acompafiada de
rubor facial, eritema en piel, dolor de cuerpo, mialgia, artralgia y cefalea. Algunos
pacientes pueden presentar inflamacion de garganta, inyeccién faringea e inyeccién
conjuntival. La presencia de anorexia, nausea o vomito también es comun. Puede ser
dificil diferenciar clinicamente el dengue de otra enfermedad febril en esta fase. Una
prueba de torniquete positiva en esta fase incrementa la posibilidad de dengue. Las
manifestaciones clinicas de esta fase no distinguen los casos severos de los no
severos. La monitorizacion de signos de alarma y de otros parametros clinicos es

crucial para reconocer la progresion hacia la fase critica.

Manifestaciones hemorragicas leves como petequias y sangrado de mucosas
(nariz o encilla) pueden ser vistas en esta fase. Hemorragias masivas vaginales (en
mujeres en edades fértil) y sangrado gastrointestinal también puede ocurrir durante

esta fase, pero no es muy comun.

El higado con frecuencia esta aumentado de tamafio y sensible. Las alteraciones
iniciales en la biometria hematica completa se presentan por un progresivo descenso

de los leucocitos, lo que debe de alertar al clinico a una alta probabilidad de dengue.

2. Fase critica. Alrededor de la defervescencia, cuando la temperatura cae a los 37.5-
38°C 0 menos y se mantiene por debajo de ese valor, usualmente entre el 3er y el 7mo
dia, puede suceder un incremento de la permeabilidad capilar en paralelo con el
aumento en el valor del hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica. El periodo

clinicamente significativo de la fuga capilar usualmente dura de 24 a 48 horas.

Una progresiva leucopenia seguida por un rapido descenso del conteo
plaquetario usualmente precede a la fuga plasmatica. En este punto, los pacientes sin
un incremento en la permeabilidad capilar mejoraran, mientras que aquellos con
incremento en la permeabilidad capilar pueden empeorar como resultado de la pérdida

o fuga del volumen plasmatico.
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El grado de fuga plasmética varia. La presencia de derrame pleural y de ascitis
puede ser clinicamente detectable dependiendo del grado de fuga y del volumen de la
terapia de liquidos intravenosos, es aqui donde la radiografia de térax y el ultrasonido
abdominal pueden ser Utiles herramientas diagnésticas. El grado de incremento de
hematocrito por encima de la linea de base o valor normal a menudo refleja la

severidad de la fuga plasméatica.(34)

El choque ocurre cuando un volumen critico de plasma se fuga. Esto es a
menudo precedido por signos de alarma. La temperatura del cuerpo puede estar por
debajo de lo normal cuando el choque ocurre. Con el choque prolongado hay una
hipoperfusion en los 6rganos, lo que resulta en un dafio o falla organica, acidosis
metabolica y coagulacion intravascular diseminada. Esto a su vez conlleva a una
hemorragia severa causando asi un descenso del hematocrito y a su vez en un choque
severo. En lugar de la leucopenia que normalmente se observa durante esta fase del
dengue, puede haber un aumento de los leucocitos en los pacientes con sangrado
severo. Ademas el dafo severo a organos, tales como hepatitis severa, encefalitis o
miocarditis y/o hemorragia severa también puede ocurrir sin fuga plasmatica obvia o

choque.

Aquellos pacientes que mejoran después de la defervescencia se dice que
tienen dengue no severo. Algunos pacientes progresan a la fase critica de fuga
plasmatica sin la defervescencia, y en estos pacientes, los cambios en la biometria
hematica completa deben de ser usados para guiar el inicio de la fase critica y la de la

fuga plasmatica.

Los pacientes que se deterioran se manifestaran con signos de alarma. Los
casos de dengue con signos de alarma probablemente mejoraran con rehidratacion

intravenosa temprana. Algunos casos evolucionaran a dengue severo.

3. Fase de recuperacion o convalecencia. Si el paciente sobrevive 24-48 horas de la
fase critica sucede una gradual reabsorcidén de los liquidos del espacio extravascular
en las siguientes 48 -72 horas. El estado general del paciente mejora, regresa el

apetito, disminuyen los sintomas gastrointestinales, el estatus hemodinamico se
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estabiliza y la diuresis vuelve a la normalidad. Algunos pacientes pueden presentar un

rash de islas blancas en mar rojo. Algunos experimentan un prurito generalizado.

Bradicardia y cambios electrocardiograficos son comunes en esta fase. El hematocrito

se estabiliza o puede estar un poco bajo de lo normal debido al efecto de dilucién por la

reabsorcion de fluidos. El conteo de leucocitos usualmente comienza a incrementarse

inmediatamente después de la defervescencia, pero la recuperacion del conteo

Plagquetario ocurre después que el de los leucocitos .La dificultad respiratoria debido a

un derrame pleural masivo o ascitis ocurrird en cualquier momento si los fluidos

intravenosos fueron administrados excesivamente. Durante la fase critica y/o la fase de

recuperacion o convalecencia, la terapia intravenosa excesiva estd asociada con

edema pulmonar o falla congestiva.

FASES DE LA ENFERMEDAD

1 Fase febril

2 Fase critica

3 Fasede
recuperacion o

convalecencia

Deshidratacion; la fiebre alta puede causar alteraciones

neurolégicas y convulsiones febriles en nifios pequefios.

Choque debido a fuga plasmatica; hemorragia severa;

falla de 6rganos.

Hipervolemia (sélo si la terapia de liquidos intravenosos

fue excesiva o se extendio a este periodo).
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Curso de la enfermedad del dengue*.

Dia de 1 2 3|4 5 6 7 8 9 10
enfermedad
Temperatura C ‘V‘\
B U\\
Eventos

Reabsorciéon

clinicos Deshidratacién
de sobrecarga

potenciales

‘ Dano de 6rg$no ‘

Cambios

laboratoriales '—\ P /\/
- 2
Hematocrito ' K

Plaquetas|

Serologia y
virologia

Curso de la enfermedad: Fase febril Fase critica Fase de recuperacion

*Adaptado de WCL Yip, 1980 por Hung NT, Lum LCS, Tan LH.

Dengue severo. La clasificacion del dengue severo esta definida por la presencia de
uno o mas de los siguientes criterios: fuga de plasma (que conlleva a choque o que
produce dificultad respiratoria), sangrado severo y/o dafio/falla importante de érganos.
A medida que la permeabilidad vascular progresa, la hipovolemia empeora y produce
choque. Normalmente esto se produce entre 4to y 5to dia (rango de 3er a 7mo dia) de
la enfermedad y es precedido por signos de alarma. Durante la etapa inicial del
choque, mecanismos compensatorios que mantienen normal el valor de la
presion arterial sistélica también producen taquicardia y vasoconstriccién
periférica lo que reduce la perfusién a nivel de piel, resultando de esta manera la
presencia de frialdad distal y retraso en el llenado capilar. Durante esta etapa
solamente la presion diastélica tiende a subir (acercandose mas al valor de la sistolica)
y la presion del pulso se estrecha a medida que aumenta la resistencia vascular

periférica. Los pacientes con choque a medida permanecen conscientes y lacidos.
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La inexperiencia del clinico puede medir una presion sistolica normal y mal juzgar el
estado critico del paciente. Finalmente hay una descompensacién y ambas presiones
(sistdlica y diastolica) desaparecen de manera abrupta. El choque hipotensivo
prolongado y la hipoxia pueden conllevar a una falla multiorganica y a un curso clinico

extremadamente dificil.

Se considera que un paciente tiene choque si la presion de pulso (ejemplo: la
diferencia de presion entre la sistélica y diastdlica) es < 20mm Hg en nifios o si tiene
signos de mala perfusion capilar (frialdad distal, retraso del llenado capilar o pulso
rapido). La hipotension usualmente esta asociada con el choque prolongado el cual a

menudo esta complicado por un mayor sangrado (hemorragia).

Pacientes con dengue severo pueden tener anomalias de la coagulacion, pero
no es suficiente para causar un mayor sangrado (hemorragia). Cuando los problemas
de sangrado ocurren, casi siempre estan asociados con choque profundo, el cual en
combinacién con trombocitopenia, hipoxia y acidosis pueden conllevar a falla
multiorganica y a una coagulacion intravascular diseminada. Una hemorragia masiva
puede ocurrir sin choque prolongado en situaciones cuando se ha administrado acido

acetil salicilico, ibuprofeno o corticosteroides.

Manifestaciones poco comunes, incluyendo falla hepética aguda y encefalopatia,
pueden estar presente, aun en la ausencia de fuga plasmatica severa o choque.
Cardiomiopatia y encefalitis también han sido reportadas en algunos casos con
dengue. Sin embargo, la mayoria de las muertes en los pacientes con dengue ocurren
con choque profundo, particularmente si la situacion es complicada por sobrecarga de

liquidos intravenosos.
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El dengue severo debe de ser considerado si el paciente es de un area de riesgo y que
presenta fiebre de 2 a 7 dias més cualquiera de los siguientes criterios:

e Evidencia de fuga plasmatica:

o Un alto o progresivo aumento del hematocrito.

o Derrame pleural o ascitis.

o Compromiso circulatorio o choque (taquicardia, extremidades frias y
sudorosas, llenado capilar mayor de 3 segundos, pulso débil o
indetectable, pinzamiento o presion arterial irrecuperable).

e Hemorragia significativa.

e Alteracion de la conciencia (letargia, inquietud, coma, convulsiones).

Manifestaciones gastrointestinales severas (vomito persistente, dolor abdominal
intenso, ictericia).
Falla organica severa (falla hepatica aguda, falla renal aguda, encefalopatia o

encefalitis u otra inusual manifestacion, cardiomiopatia).

Diagnostico

El hemograma es un recurso muy importante en la evaluacion inicial y en el
seguimiento del dengue porque permite evaluar el recuento plaquetario y el
hematocrito, ambos parametros de severidad de la enfermedad (3). Ademas los
pacientes con dengue hemorragico presentan descenso en sus valores de neutrofilos,

leucocitos y plaquetas dentro del tercero y quinto dia de la enfermedad (24).

Como resultado de la pérdida de volumen plasmatico, en el Dengue
Hemorragico, el hematocrito elevado suele ser una anormalidad detectable, y un viraje
del mismo se considera un criterio diagnoéstico de esta complicacién. No obstante, para
la identificacion de este cambio se requiere de la cuantificacion de un hematocrito
previo (o posterior) con el fin de obtener un valor como linea de base; éstos
generalmente no se encuentran disponibles, lo cual dificulta la identificacion del

fendmeno y retarda el diagnostico de Dengue Hemorragico.
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Estudios realizados con pacientes pediatricos han sefialado que un hematocrito
elevado aislado podria ser un criterio diagnostico de Dengue Hemorragico; sin
embargo, la dificultad que introduce la prevalencia de anemia en cada poblacién afecta

a la determinacién de un punto de corte como valor absoluto. (11).

Existe una fuerte asociacion entre un hematocrito alto tomado en la primera
valoracion y el desarrollo de DH, con independencia de otros factores clinicos. Esto
sugiere que el primer hematocrito puede ser un pardmetro importante en la toma de
decisiones clinicas tempranas (2). La trombocitopenia es un rasgo caracteristico del
Dengue (22), sin embargo, su patogenia no estad totalmente esclarecida. Se ha
sugerido que una supresion de la médula ésea inducida por el virus deprime la sintesis
de plaquetas. Ademas, se ha descrito la produccion de autoanticuerpos
antiplaquetarios del tipo inmunoglobulina M (IgM) en pacientes con Dengue, siendo
mayor en los casos de DH y SSD que en quienes tienen DC.

La presencia de estos autoanticuerpos genera lisis de las plaquetas por
activacion de la via del complemento e inhibe la agregacidén plaquetaria inducida por
adenosin difosfato (5). La intensidad de la trombocitopenia ha sido tomada como un
parametro para clasificar la severidad del dengue, que se correlaciona con el grado de
viremia y con la magnitud de la respuesta inmune. Se sugiere que, un descenso
progresivo de las plaquetas puede anticipar la forma severa del Dengue, sin embargo,

la evidencia disponible en la literatura que respalda estas aseveraciones es escasa.

La OMS sugiere que para considerar un caso de DH, éste debe presentar al
menos un recuento de plaguetas inferior a 100.000/mm3. La presencia de
trombocitopenia profunda se asocia tanto con las complicaciones hemorragicas, como
con la evidencia de extravasacion plasmatica, independientemente de variables como
edad, género o el tiempo de enfermedad al momento de la consulta. Asi, los pacientes
con recuentos plaquetarios inferiores a 50.000/mm3, presentan con mas frecuencia
hemorragias mucocutaneas y, con mayor relevancia clinica, efusiones pleurales y
hemorragias mayores, complicaciones que se consideran criterios importantes para

clasificar la severidad de la enfermedad.
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La bioquimica suele mostrar también aumento del lactato deshidrogenasa y
ocasionalmente ligera transaminitis (15). En el diagndstico del dengue, se consideran
pruebas confirmatorias de la infeccion: el aislamiento del virus, y la deteccion de
antigenos o de secuencias gendmicas virales en muestras tales como suero, liquido
cefalorraquideo o tejidos de autopsia. Para estudiar el suero de fase aguda, el
aislamiento viral y la deteccién del genoma amplificado constituyen el gold estandar,
siendo esta Ultima una prueba util para mejorar la sensibilidad y reducir el tiempo
requerido para detectar el virus.

Confirmacién por laboratorio de las infecciones por dengue.

a. Aislamiento viral: cuatro sistemas de aislamiento han sido usados rutinariamente
para el aislamiento de virus dengue: inoculacion intracerebral de raton recién nacido, el
uso de cultivos celulares de mamiferos (principalmente células LLC-MK2), inoculacién
intratoraccica de mosquitos adultos, y el uso de lineas celulares de mosquitos . Los
virus del dengue pueden ser aislados de suero, plasma, y leucocitos en casi todos los
pacientes febriles.

Los virus también pueden ser aislados en especimenes de tejidos post-mortem, por
ejemplo: higado, pulmones, bazo, ganglios linfaticos, timo, liquido cefalorraquideo,

liquido pleural o ascitico 9,

La linea celular mas ampliamente utilizada es la C6/C36 de A. Albopictus. El uso
de lineas celulares ha proveido un método rapido, sensible y econdémico para el
aislamiento viral. Muchos especimenes de suero pueden ser procesados facilmente,
por lo que es el método ideal para vigilancia virolégica de rutina. Sin embargo, el
sistema es menos sensible que la inoculacibn de mosquitos, aunque también la

sensibilidad de la linea celular puede variar con la cepa del virus.

El método de eleccidén para la identificacion del virus es inmunofluorescencia

indirecta (IFI) con anticuerpos monoclonales. Es simple y rentable y es el método mas
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rapido. Méas all4d permite detectar mdltiples virus en pacientes con infecciones

concurrentes con mas de un serotipo.

b. Transcripatasa Inversa — Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR, por
sus siglas en inglés): para el dengue el RT-PCR provee un rapido diagnostico
especifico para cada serotipo.

El método es rapido, sensible, simple y reproducible si es controlado
apropiadamente y puede ser usado para detectar ARN en muestras clinicas humanas,
tejidos de autopsia, o mosquitos. Aunque el RT-PCR tiene similar sensibilidad al
sistema de aislamiento viral que usa cultivos celulares C6/C36, el pobre manejo u
almacenamiento y la presencia de anticuerpos usualmente no influencia el resultado a
como lo hacen con el aislamiento viral @9,

La aplicacion de esta técnica molecular ha sido aplicada en nuestro pais desde
aproximadamente 10 afios, proveyendo informacién importante para caracterizar la
dinamica de transmision y para que las medidas de control puedan ser implementadas

en un tiempo adecuado ©9).

C. ELISA - Inhibicion: es usado para diferenciar infecciones primarias y secundarias
por dengue. La prueba es simple y facil de realizar, pero no puede ser usada para
identificar serotipo del virus. El diagndstico serolégico inequivoco depende en un
incremento significante (= 4 veces) en el titulo de anticuerposespecificos entre

muestras de suero agudo y convaleciente ©®

El ultrasonido es una técnica de imagenes ampliamente disponible para estudiar
el dolor abdominal y los procesos febriles agudos. Permitiendo valorar con alto grado
de certeza los hallazgos relacionados con el dengue: ascitis, derrame pleural y
pericardico, engrosamiento de la pared de la vesicula biliar, hepatoesplenomegalia v,

ademas, excluir posibles diagnosticos diferenciales
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Tratamiento

El manejo del paciente con dengue va a estar dado segun el estado clinico del paciente

Grupo A — pacientes que pueden ser enviados a su hogar

Son pacientes que pueden tolerar volimenes adecuados de liquido por la boca,
mantienen buena diuresis, no tienen signos de alarma, particularmente durante la
defervescencia. A los pacientes ambulatorios se les debe ver todos los dias en busca
de signos de alarma hasta que se encuentren fuera del periodo critico (al menos dos
dias después de la caida de la fiebre). Debe orientarseles guardar reposo en cama,
ingerir liquidos (Harris et al., 2003) en abundante cantidad (mas de cinco vasos de
tamafo promedio para adultos o lo correspondiente a nifios) de leche, jugos de frutas.
El agua sola no es suficiente para reponer las pérdidas de electrolitos asociadas a la
sudoracion, vomitos u otras pérdidas. Para aliviar los dolores del cuerpo y bajar la
fiebre, puede paracetamol (dosis de 10-15 mg x Kg de peso x dia en nifios), asi como
aplicar agua en la piel con esponjas hasta hacer descender la temperatura. No dar
aspirina ni antiinflamatorios no esteroideos. Debe educarse al paciente y a su familia
respecto a los signos de alarma que deben ser vigilados para acudir prontamente al
médico, particularmente al momento de la caida de a fiebre tales como dolor

abdominal, vomitos frecuentes y somnolencia, asi como el sangrado de mucosas.

Grupo B - pacientes que deben ser internados en un hospital para mejor
observacion y tratamiento
Son los pacientes con cualquiera de las siguientes manifestaciones:
Signos de alarma

Condiciones médicas co-existentes -condiciones que pueden hacer mas
complicado el dengue o su manejo, tales como: estado de gestaciéon, edades extremas
de la vida (menores de un afo, obesidad, diabetes mellitus, enfermedades hemoliticas
cronicas y cualquier enfermedad cronica. o pacientes que reciben tratamiento
mantenido con anticoagulantes o corticoides, asi como circunstancias sociales tales
como vivir solo, o vivir muy distante de la unidad de salud sin medio de transportacion

confiable.
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Plan de accion con los pacientes que tienen signos de alarma: Iniciar reposicion
de liquidos por via intravenosa (IV) utilizando soluciones cristaloides, como solucion
salina isotonica al 0.9%, u otra (Dung et al., 1999; Wills et al., 2005). Comenzar por 5-7
ml X Kg x hora y posteriormente mantener la dosis o disminuirla de acuerdo a la
respuesta clinica del paciente. Si fuera posible, tomar una muestra de sangre para
hematocrito antes de iniciar la reposicion de liquidos por via IV y después repetir el
hematocrito periédicamente. Administrar la cantidad minima necesaria para mantener
la adecuada perfusién y una diuresis adecuada (0.5 ml x kg x hora). Habitualmente se
necesita continuar esta administracion de liquidos por via IV durante 48 horas. Si hay
empeoramiento clinico o elevacion del hematocrito, aumentar la dosis de cristaloides 1V
a 10 ml x kg de peso x hora hasta la estabilizacion del paciente o hasta su remision a

una unidad de Cuidados Intensivos.

Plan de accion para los pacientes sin signos de alarma

Estimularlos a ingerir abundante cantidad de liquidos por la boca, mantener
reposo en cama Yy vigilar la evolucion de los sintomas de dengue y de los signos
propios de cualquier otra enfermedad que padezca (comorbilidad). Si no puede ingerir
liquidos, iniciar tratamiento de reposicion de liquido por via IV utilizando solucion salina
al 0.9%, con o sin dextrosa, a una dosis de mantenimiento. Debe monitorearse la
temperatura, el balance de ingresos y pérdidas de liquidos, la diuresis y la aparicion de
cualquier signo de alarma, asi como la elevacion progresiva del hematocrito asociada a

la disminucion progresiva del recuento Plaguetario en tiempo relativamente corto.

Grupo C - Pacientes que requieren tratamiento de emergencia y cuidados
intensivos porque EIl plan de accidn consiste en el tratamiento del choque mediante
resucitacion con aporte por via IV de soluciones cristaloides a 10-20 ml x kg x hora en
la primera hora y re-evaluar la condicién del paciente (signos vitales, tiempo de llenado
capilar, hematocrito, diuresis) y decidir —en dependencia de a situacion- reducir
progresivamente la cantidad de liquidos, si es que el paciente evidencia mejoria, 0

repetir un segundo bolo de cristaloides si los signos vitales son aun inestables — vy si el
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hematocrito se ha elevado —, lo cual sugiere que el choque persiste La cantidad de
solucion cristaloide ahora transfundida puede ser de 20 ml x kg x hora.

Si se obtiene mejoria en el estado del paciente, reducir la cantidad de liquidos
progresivamente. De lo contrario, considerar la posibilidad de utilizar una dosis de
coloide. Si el hematocrito desciende y el paciente mantiene el estado de choque,
pensar en que se ha producido una hemorragia, casi siempre digestiva, e indicar
transfusion de glébulos rojos. Los pacientes con choque por dengue deben ser
monitoreadas frecuentemente hasta que el periodo de peligro haya pasado. Debe
mantenerse un cuidadoso balance de todos los liquidos que recibe y pierde.

Dengue severo

El choque por dengue esta presente en la inmensa mayoria de los enfermos que
agravan y fallecen, como causa directa de muerte o dando paso a complicaciones tales
como: hemorragias masivas, coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar,
fallo maltiple de 6rganos (sindrome de hipoperfusion-reperfusion).

Mas que complicaciones del dengue se trata de complicaciones del choque prolongado
o recurrente. Prevenir el choque o tratarlo precoz y efectivamente significa prevenir las
demas complicaciones de la FHD y evitar la muerte.

En los enfermos con dengue es frecuente que exista alguna afectacion hepatica,
generalmente recuperable. También puede existir alguna afectacion miocardica Con
menor frecuencia ocurre la afectacion renal y neurolégica. No obstante, algunos
enfermos de dengue pueden manifestar especial afectacion de un 6rgano o sistema por
lo que se les han llamado "formas clinicas de dengue a predominio visceral" en
ocasiones asociadas a extrema gravedad y muerte. Por su relativa poca frecuencia
también se les ha llamado "formas atipicas de dengue", a veces asociadas a una
determinada predisposicion individual u otra enfermedad previa o coexistente

(infecciosa o no infecciosa). (44)
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Durante una epidemia es posible que se presente alguno de estos casos:
hepatitis o hepatopatia, conducente a fallo hepéatico agudo (Shah, 2008), encefalitis o
encefalopatia, expresada frecuentemente en afectacion de la conciencia (coma) a
veces también con convulsiones, miocarditis o miocardiopatia, manifestada en
hipocontractilidad miocardica con disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y posible fallo cardiaco, asi como nefritis o nefropatia que puede ser causa de
fallo renal agudo o puede afectar selectivamente a la funcién de reabsorcion propia del
tibulo renal distal y de esa manera contribuir al aumento de liquido del espacio

extravascular.(45)

34



Disefio Metodolégico.

Tipo de estudio: longitudinal prospectivo.

Poblacién, lugar y periodo de estudio: la poblacion de estudio estuvo conformada
por 872 pacientes que cumplieron la definicion de caso para dengue. Un total de 544
pacientes resultaron positivos para dengue a través de pruebas de laboratorio y 328
negativos para dicha patologia.

El estudio se llevé a cabo en el hospital infantii Manuel de Jesus Rivera “La
Mascota”. Este hospital esta ubicado en el barrio La Fuente, en la ciudad de Managua,
capital de Nicaragua. Es un hospital escuela de referencia nacional, consta con un total
de 246 camas censables. Entre las diferentes especialidades que ofrece, cuenta con el
servicio de Infectologia, el cual tiene un area de hospitalizaciones, con un total de 30
camas y un area de consulta externa. Dicho servicio es atendido por dos médicos
pediatras infectélogos y un pediatra altamente entrenado en dengue para atender a los

pacientes con dicha patologia.

El periodo de estudio fue de agosto del 2005 a enero del 2010.
Criterios de inclusion:

Nifios entre 6 meses de vida y los 14 afios de vida.

Dengue confirmado por laboratorio a través de PCR-RT, aislamiento viral o serologia a

través de sueros pareados.
Casos negativos de dengue.
Criterios de exclusion:

Se excluyeron los casos en los que las pruebas de laboratorio presentaron un resultado

indeterminado para dengue.
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Fuente y procesamiento de la informacion: La informacion fue de tipo secundaria,
obtenida mediante los registros del Estudio Hospitalario prospectivo de clasificacion,
manejo y diagnostico de casos de dengue en Nicaragua. A través del programa Access
2003 se elabor6 una consulta para extraer las variables de interés y posteriormente se
analizaron con el programa estadistico Intercooled Stata versién 9.0.

Estudio Hospitalario prospectivo de clasificacién, manejo y diagnéstico de casos
de dengue en Nicaragua: desde el afio 2005 se lleva a cabo en el hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera un estudio sobre dengue. En dicho estudio se recopila
informacién clinica, manejo y tratamiento de los pacientes con cuadro clinico de
dengue. Es invitado a participar todo paciente que cumpla con la definicibn de caso
sospechoso de dengue entre las edades de 6 meses y los 14 afilos con un peso no
menor de 8 kg. Una vez que al paciente y al tutor se le explica el estudio y acepta
participar se le pide al tutor legal del paciente firmar un consentimiento informado y se
solicita también un asentimiento verbal a los nifios mayores de 5 afios y un
asentimiento escrito a los niflos mayores de 12 afios. Una vez cumplidos los requisitos

de enrolamiento se inicia el proceso de recoleccion de informacion del paciente.

Cada paciente ingresado al estudio es historiado y examinado exhaustivamente
por un médico pediatra Infectélogo durante el tiempo que permanece hospitalizado o en
Su cita en la consulta externa en caso de manejo ambulatorio. Toda la informacion
recolectada (datos generales, historia clinica, evolucion diaria del paciente, datos de
laboratorio y resumen de alta) es supervisada por un segundo médico pediatra y luego
monitoreada por un oficial de control de calidad. Luego el expediente es llevado a
digitacion, donde es ingresado a una base de datos de Access a través de doble
entrada de datos y posteriormente se hace un check de las bases de datos para
corregir probables errores de digitacion. A todo paciente del estudio se le toman al
menos 3 muestras de sangre es su etapa aguda (primeros 6 dias de la enfermedad) y
una muestra en la etapa de convalecencia (14 dias después del inicio de la
enfermedad). A través de estas muestras se realiza el diagndstico del dengue ya sea

por uno de los siguientes métodos: aislamiento viral, RT-PCR para dengue, serologia
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(sueros pareados). La deteccidon de la respuesta inmune se realiza a través de la
titulacion de anticuerpos de la muestra aguda y de la muestra convaleciente.

La clasificacion de severidad de los pacientes se hace a través de un algoritmo
basado de manera estricta en los criterios de severidad de OMS. Para cada paciente el
algoritmo genera la clasificacion tradicional (fiebre del dengue, dengue hemorragico,
sindrome de shock por dengue) y la nueva propuesta de clasificacién (dengue sin datos
de alarma, dengue con datos de alarma y dengue severo).

Diagnéstico de casos de dengue. La confirmacion o diagndstico de casos de dengue se
realizé a través de pruebas de laboratorio. Se considerd positivo por dengue al paciente

si a través de cualquiera de las siguientes técnicas:

e Aislamiento del virus del dengue.

e Deteccion de ARN del virus del dengue a través de RT-PCR.

e ELISA-IgM positivo.

e Elevacibn o incremento de los titulos de anticuerpo de una muestra

convaleciente en comparacion a la muestra aguda a traves inhibicion de ELISA.

Plan de analisis: Los resultados se presentaron comparando la evolucion por dia de
enfermedad entre los pacientes con dengue y los pacientes con otra enfermedad febril
(OEF). Las variables categoricas se expresaron en porcentajes y numeros absolutos.
Las variables numéricas continuas fueron expresadas a través de su valor promedio.
La comparacion de las variables categoricas se hizo a través de la prueba de chi
cuadrada y la comparacion de los valores promedios se realizé a través de la prueba
de t de Student para datos no pareados. Se trabajé con un nivel de confianza del 95% y

se considero diferencia significativa cuando el valor de p fue menor de 0.05.
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Cruce de Variables.

Edad / resultado de laboratorio

Sexo/ resultado de laboratorio
Segmentados / resultado de laboratorio
Linfocitos / resultado de laboratorio
Plaquetas / resultado de laboratorio
Colesterol / resultado de laboratorio
TGO/ resultado de laboratorio

TGP / resultado de laboratorio

© ©® N o R~ WP

Albumina/ resultado de laboratorio

10.Volumen de ascitis promedio / resultado de laboratorio
11.Grosor de la pared vesical / resultado de laboratorio
12.Longitud del higado / resultado de laboratorio
13.Longitud del bazo / resultado de laboratorio
14.Resultado del laboratorio / resultado de laboratorio

15.Dia de la enfermedad / resultado de laboratorio

Operacionalizacion de variables.

Variable Concepto Indicador Valor/escala
Edad Afnos cumplidos desde Base de datos | Numeérica continua en
la fecha de nacimiento afnos
hasta el momento del Menor de 1 afio
estudio 1 a 4 afios
5 a9 afos
10 a 14 afnos
Sexo Caracteristicas Base de datos | Femenino
fenotipicas que Masculino
diferencian al hombre
de la mujer
Serotipo Un serotipo es un tipo | Base de datos | Denv-1
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de microorganismo
infeccioso clasificado
segun los antigenos que
presentan en su
superficie celular. Los
serotipos permiten
diferenciar organismos a
nivel de subespecie,
algo de gran
importancia en

epidemiologia

Denv-2
Denv-3

Denv-4

Temperatura

La temperatura es una
magnitud referida a las
nociones comunes de
caliente o frio. Por lo
general, un objeto mas
"caliente” tendra una
temperatura mayor, y Si
fuere frio tendra una

temperatura menor.

Base de datos

Numero ( grados
centigrados)

Hematocrito

promedio

El hematocrito es el
porcentaje del volumen
de la sangre que ocupa
la  fraccion de los
gloébulos rojos. Término
clinico que nos indica el
% de ocupacion de los
globulos rojos en un

volumen de sangre

Base de datos

Numérica continua

Leucocitos

promedio

Los leucocitos (también

llamados globulos

Base de datos

Numérico continua
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blancos) son un
conjunto heterogéneo
de células sanguineas
gue son los efectores
celulares de la
respuesta inmune, asi
intervienen en la
defensa del organismo
contra sustancias
extrafias o agentes

infecciosos (antigenos).

Segmentados | Tipo de leucocito Base de datos | Numeérica continua
promedio agranulocitico de
pequefio
Linfocitos Tipo de leucocito Base de datos | Numérica continua
promedios agranulocitico de
pequeno tamafo que se
origina a partir de las
células fetales y medula
osea.
Plaquetas Menor de lo elementos | Base de datos | Numérica continua
promedio de los elementos de la
sangre.
Colesterol Alcohol esteroideo Base de datos | Numérica continua
cristalino liposoluble
gue se encuentra en las
grasas y aceites.
distribuido en todo el
organismo , bilis sangre,
tejido nervioso.
TGO Transaminasa Base de datos | Numérica continua
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Glutamico Oxalacetica
(44 mu/ml) enzima de
gran concentracioén en el

higado.

Base de datos

Numérica continua

TGP Transaminasa
Glutamico Piruvica (62
mu/ml)
Albumina Proteina hidrosoluble Base de datos | Numérica continua
compuesta por carbono,
hidrogeno, oxigeno,
nitrogeno y azufre.
Volumen de Acumulacion Base de datos | Numérica continua
Ascitis intraperitoneal anormal
promedio de liquido con gran
contenido de liquido y
proteinas.
Grosor de Medida en mm de pared | Base de datos | Numérica continua
pared vesicular
vesicular
Longitud de Medida en mm del Base de datos | Numeérica continua
higado higado.
Longitud de Medida en mm del bazo. | Base de datos | Numérica continua
bazo

Resultado de

laboratorio

Prueba de PCR-RT, aislamiento viral
o serologia de sueros pareados que
identifica los pacientes positivos 0 no

para dengue.

Base de datos

Positivo

Negativo
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Consideraciones éticas: El estudio hospitalario prospectivo de la clasificacion y
manejo de casos de Dengue en Nicaragua esta aprobado por el Comité Institucional de
Revision Etica (CIRE) del Centro Nacional de Diagndstico y Referencia del Ministerio
de Salud de Nicaragua, registrado con el cédigo # NIC-MINSA/CNDR CIRE-01/10/06-
13.4. Para el presente estudio se obtuvo el permiso de la Dra. Maria de los Angeles
Pérez, quien es la coordinadora del estudio clinico en el hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera. El propdésito de esta monografia es para fines docentes y no con fines de
lucro. Se respetd en todo momento la confidencialidad de los pacientes.
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Resultados.

Datos generales. Se estudiaron un total de 872 pacientes de los cuales 544 resultaron
positivos para dengue. La edad en ambos grupos vario entre los 6 meses y 14 afios,
con un promedio de 8 afios (DE+3.8), siendo el grupo de 5 a 9 afios el mas frecuente
(40.6%) en los pacientes positivos y con un promedio de 7 afios (DEx4.3) en los
pacientes con otra enfermedad febril (OEF). Se observd que en el grupo de paciente
positivo para dengue hubo mayor proporcion de nifios en edades de 5 a 14 afios en
comparacién al grupo de pacientes con OEF, en donde hubo mayor proporcién de
nifios de 6 meses a 4 afios. El sexo dentro del grupo de pacientes con dengue se
distribuyo de manera uniforme (50% femenino), pero se observé que la proporciéon de
pacientes masculinos en los pacientes con OEF era significativamente mayor en
comparacion a los pacientes con dengue. Se observO que durante el periodo de
estudio circularon los cuatro serotipos del dengue, predominando el denv-3 (58.1% de
casos), seguido por el denv-2 (32.6%). Cabe mencionar que se encontré un caso de

coinfeccion de denv-3 & -4. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales en pacientes con dengue y pacientes con OEF.
HIMJR. 2005 -10.

Resultado de laboratorio Valor de p
Caracteristicas generales OEF Positivos
N =328 N = 544
Edad*
Menores de 1 afio 22 (6.7) 19 (3.5)
1 a 4 afos 99 (30.2) 110 (20.2)
5 a9 afios 116 (35.4) 221 (40.6) 0.000
10 a 14 afios 91 (27.7) 194 (35.66)
Sexo
Femenino 138 (42.1) 272 (50) 0.023
Masculino 190 (57.9) 272 (50) '
Serotipo®
Denv-1 45 (9.1)
Denv-2 161 (32.6)
Denv-3 287 (58.1)
Denv-3 & -4 1(0.2)

*Edad vari6é 6 meses a 14 afios en ambos grupos. Promedio de edad en pacientes con
dengue 8 afos (DE £3.8); OEF promedio de edad 7 afios (DE +4.3)

8 La N para de pacientes con serotipo identificados fue de 494

Fuente: Base de datos estudio clinico de dengue HIMJR.

43



TEMPERATURA. Se observd que en los pacientes con OEF el descenso de la
temperatura es mucho mas marcado que en los pacientes con dengue, iniciando al
segundo dia de la enfermedad y alcanzado un valor normal al tercer dia. En cambio en
los pacientes con Dengue, el descenso de la temperatura no fue tan marcado y alcanza
un valor normal al 6to dia de la enfermedad. Se determind que el valor promedio
maximo de temperatura en los dias 2, 3, 4 y 5 era significativamente mayor (p<0.05) en
los pacientes con dengue en comparacion a los pacientes con OEF. No se observo
diferencia significativa en los valores promedio de temperatura en el primer dia de la
enfermedad, ni a partir del 6to dia de la enfermedad (fig. 1).

Figura 1. Valor promedio maximo de temperatura por dia de enfermedad.
Dengue vs otra enfermedad febril (OEF). HIMJR. 2005-2010.
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*Diferencia significativa en valores promedios maximos de temperatura entre pacientes
con dengue y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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Datos de laboratorio.
Biometria Hematica completa.

HEMATOCRITO Se observo que en los pacientes con dengue el valor del hematocrito
tiende a elevarse a partir del 3er dia de la enfermedad, pero en los pacientes con OEF
el valor del hematocrito tiende a bajar por debajo de valores normales (menor de 36) a
partir del 4to dia de la enfermedad. Se observaron diferencias significativas (p<0.05) en
los dias 2do y del 4to al 8vo dia de la enfermedad entre los valores promedios de
hematocrito de los pacientes con dengue vs OEF (Fig. 2).

Fig. 2 Valor promedio de hematdcrito por dia de enfermedad. Dengue vs otra
enfermedad febril (OEF). Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera. 2005 -
2010
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*Diferencia significativa en valores promedios maximos de temperatura entre pacientes
con dengue y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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LEUCOCITOS. Se encontré que el descenso en el valor promedio de leucocitos fue
mas marcado en los pacientes con dengue en comparacion a los pacientes con OEF.
En ambos grupos de pacientes se observd que a partir del 2do dia de la enfermedad
inicia un descenso en los valores de los globulos blancos, alcanzando su pico mas bajo
en el 4to dia de la enfermedad. Cabe mencionar que los pacientes con dengue son los
anicos que llegan a alcanzar un valor ligeramente inferior a las 4000 células por mm3.
Se pudo determinar una diferencia significativa de los valores promedios de leucocitos
de los pacientes con dengue vs OEF en los dias 2do al 7mo de la enfermedad (Fig. 3).

Fig. 3 Valor promedio de leucocitos por dia de enfermedad. Dengue vs otra
enfermedad febril (OEF). Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera. 2005-2010.
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*Diferencia significativa en valores promedios maximos de los leucocitos entre
pacientes con dengue y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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PLAQUETAS. Se observo que los pacientes con OEF mostraron un descenso del
nivel de plaquetas pero siempre manteniéndose en rangos normales (por arriba de 150
plaguetas por mma3), alcanzando su valor mas bajo en el 6to dia de la enfermedad (204
000 células por mm3). En cambio los pacientes con Dengue el descenso en los valores
de plaquetas es mas marcado, alcanzando su punto mas bajo en el 6to dia de la
enfermedad. Aproximadamente a partir del 4to dia la enfermedad se llega por debajo
de valores normales. Se determind diferencias significativas (p<0.05) en los valores
promedios de plaqueta entre los pacientes con dengue vs OEF entre los dias 2do al
9no de la enfermedad (Fig. 4).

Fig. 4 Valor promedio de plaquetas por dia de enfermedad en pacientes con
dengue vs otra enfermedad febril (OEF). Hospital Infantil Manuel de Jests
Rivera. 2005-2010
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*Diferencia significativa en valores promedios de plaquetas entre pacientes con dengue
y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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SEGMENTADOS. El comportamiento de los segmentados en los pacientes estudiados,
tanto los pacientes con dengue como los pacientes con OEF, muestra un patron muy
parecido. Se observo que a partir del 3er dia de la enfermedad existe un descenso de
estas células, encontrando su punto mas bajo en el 7mo y 8vo dia. Se determiné que
en los pacientes con dengue al 6to, 7mo y 8vo dia de la enfermedad los valores de
segmentados estan ligeramente debajo de lo normal (menor de 35%), en cambio en los
pacientes con OEF los segmentados en promedio no desciende por debajo de lo
normal, pero si llegan a acercarse mucho al limite inferior normal el dia 7mo de la

enfermedad. Se pudo encontrar diferencias significativas (p<0.05) (Fig. 5).

Fig. 5 Valor promedio de segmentados en pacientes con dengue vs OEF seguin
dia de enfermedad. Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera. 2005 - 2010
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*Diferencia significativa en valores promedios de segmentados entre pacientes con
dengue y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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LINFOCITOS. El comportamiento de los linfocitos en los pacientes con dengue y en los
pacientes con OEF fue muy parecido. De hecho, sélo se encontrd diferencia
significativa (p<0.05) en el valor promedio entre ambos grupos en el primer dia de la
enfermedad. Se observo que para ambos grupos de pacientes los valores promedios
de este tipo de células fue en aumento conforme avanzaban los dias de enfermedad,
alcanzando su punto maximo en el 7mo y 8vo dia de la enfermedad, llegando a valores
por encima de lo normal (> 50%). Posterior al 8vo dia se observl un descenso de los
linfocitos, regresando a valores normales (Fig. 6).

Fig. 6 Valor promedio de linfocitos en pacientes con dengue vs OEF segun dia
de enfermedad. HIMJR. 2005 - 2010.
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QUIMICA SANGUINEA

COLESTEROL. Se encontré que los niveles de colesterol en los pacientes con OEF se
reportan un leve descenso a partir del 3er dia de la enfermedad, alcanzado su pico mas
bajo en el 6to dia. Posterior al 6to dia de la enfermedad los niveles de colesterol
comienzan a elevarse. Algo similar sucede en los pacientes con dengue, con la
diferencia que el nivel de colesterol baja mas que en los pacientes con OEF, y a partir
del 4to dia se observa que los niveles de colesterol esta por debajo de los 100 mg/dL.
Se determin6 que hubo diferencia significativa (p<0.05) desde el 3er al 8vo dia de la
enfermedad en los valores promedios de colesterol entre los pacientes con dengue y
los pacientes con OEF (Fig. 7).

Fig. 7 Valor promedio de colesterol por dia de enfermedad. Dengue vs otra
enfermedad febril. Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera. 2005 -2010.
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*Diferencia significativa en valores promedios maximos de colesterol entre pacientes
con dengue y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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Transaminasa Glutamico Oxalacetica (TGO). El valor promedio de la TGO en los
pacientes con dengue se mantuvo por encima de lo normal (>38 U/L) desde el primer
dia de la enfermedad debido a pacientes con dengue severo e incluso pacientes que
llegaron a hacer falla hepética y esto elevo el promedio de esta enzima. Se observa
que posterior al 4to dia de la enfermedad el aumento de la TGO en los pacientes con
dengue es mas marcado. En los pacientes con OEF se observé que durante el lery
2do dia la enfermedad la TGO estaba en valores normales y a partir del 3er dia
sobrepas6 el valor normal, mostrando un aumento marcado de su valor promedio a
partir del 7mo dia de la enfermedad. En este grupo de pacientes con OEF también
existieron casos con falla hepética, lo que explica el pico elevado en el 9no y 10mo dia
de la enfermedad. Se determinaron diferencias significativas (p<0.05) en los dias 4to,
5to y 6to de la enfermedad de los valores promedios de TGO entre los pacientes con
OEF y los pacientes con dengue (Fig. 8).

Fig. 8 Valor promedio de TGO en pacientes con dengue vs OEF. HIMJR. 2005-

2010
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*Diferencia significativa en valores promedios maximos de TGO entre pacientes con
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Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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Transaminasa Glutdmico Piruvica (TGP). Los valores promedios de TGP en los
pacientes con dengue se encontraron en niveles normales en el 2do, 3er y 4to dia de la
enfermedad, pero a partir del 5to dia, pero a partir del 5to dia se muestra un aumento
de esta enzima sobrepasando el limite superior normal ( >41 U/L). En los pacientes con
OEF el valor promedio de la TGP se observé en valores normales durante los 6
primeros dias de la enfermedad, elevandose por encima de lo normal a partir del 7mo
dia, con un pico maximo en el 9no dia de la enfermedad. Cabe mencionar que la
presencia de pacientes con falla hepética provocé el valor promedio de los valores de
TGP en los pacientes con OEF. Se logré determinar diferencia significativa (p<0.05) de
los valores promedios de TGP entre los pacientes con OEF y pacientes con dengue en
los dias 2do, 4to, 5to y 6to de la enfermedad (Fig. 9).

Fig. 9 Valor promedio de TGP. Pacientes con dengue vs OEF. HIMJR. 2005 -

2010
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*Diferencia significativa en valores promedios maximos de TGP entre pacientes con
dengue y pacientes con OEF.

Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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ALBUMINA. De manera general se observo que el valor promedio de las albuminas,
tanto en los pacientes con dengue como en los pacientes con otra enfermedad febril,
se mantuvo dentro de valores normales (3.4 — 4.8 g/dL) durante los 10 dias de
seguimiento. Se encontré que en los pacientes con dengue el descenso de albuminas
fue ligeramente mas marcado en comparacion a los pacientes con OEF. La diferencia
de media mas alta encontrada entre los pacientes con OEF y pacientes con Dengue
fue de 0.23 g/dL, alcanzada en el 6to dia de la enfermedad. Se logré determinar
diferencias significativas (p<0.05) en los valores promedios de albumina en los dias 4to,
5to, 6to y 7mo de la enfermedad (Fig. 10).

Fig. 10 Valor promedio de albuminas. Pacientes con Dengue vs OEF. HIMIJR.
2005-2010
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Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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ULTRASONIDO

ASCITIS. La cantidad de ascitis por dia de evolucion se comport6 casi de igual manera
en los pacientes con dengue y en los pacientes con OEF. Ambos grupos de pacientes
muestran presencia de ascitis a partir del 2do dia de la enfermedad y va aumentando a
medida que avanzan los dias de enfermedad. A pesar que en el 5to, 6to y 7mo dia de
la enfermedad los pacientes con dengue mostraron una mayor cantidad de ascitis, esta
cantidad no mostré ser significativamente mayor (p>0.05). Lo contrario encontr6 en los
dias 8vo y 9no de la enfermedad, donde los pacientes con OEF presentaron una mayor
cantidad de ascitis en comparacion a los pacientes con dengue, pero al igual que en el
caso anterior, esta diferencia no fue significativa (p>0.05) (Fig. 11).

Fig. 11 Valor promedio de ascitis* por dia de enfermedad en pacientes con
dengue vs otra enfermedad febril (OEF). Hospital Infantil Manuel de Jesus
Riverva. 2005-2010
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*No hubo Diferencia significativa en los valores promedios de ascitis de pacientes con
dengue y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue.
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GROSOR DE LA PARED VESICULAR. Se encontr6 que durante los primeros 3 dias
de la enfermedad, tanto los pacientes con dengue como los pacientes con OEF,
presentaron un grosor de la pared vesicular en valores normales (< 3mm). Los
pacientes con dengue presentaron de manera mas temprana el engrosamiento de la
pared vesicular, se observé que a partir del 4to dia la enfermedad presentan un grosor
de la pared vesicular de 3.2mm, en cambio los pacientes con otra enfermedad febril,
comenzaron a presentar engrosamiento de la pared vesicular (3.2 mm) de manera mas
tardia, iniciando a partir del 6to dia de la enfermedad. Se logré determinar diferencias
significativas en los valores promedios del grosor de la pared vesicular entre los
pacientes con dengue y los pacientes con OEF en el 4to, 5to y 6to dia de la
enfermedad (Fig. 12).

Fig 12. Valor promedio de grosor de pared vesicular por dia de enfermedad.
Dengue vs otra enfermedad febril (OEF). Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera. 2005-2010
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*Diferencia significativa en los valores promedios de grosor de pared vesicular entre
pacientes con dengue y pacientes con OEF.
Fuente: base de datos estudio clinico de dengue
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DISCUSION

El principal factor fisiopatolégico del Dengue es un importante aumento de la
permeabilidad vascular, lo que lleva a una pérdida de plasma y albumina a partir del
espacio intravascular, determinando un cuadro de poliserositis (9). Un precoz
diagnéstico del laboratorio nos puede llegar a prevenir complicaciones, el Hemograma,
Quimica Sanguinea, y datos ultrasonograficos son herramientas diagnésticas muy (util
para poder llegar a diferenciar de otras enfermedades febriles.(16)

En nuestro estudio encontramos datos de hemoconcentracién, Plaquetopenia y
leucopenia, al igual que estudios antes descrito existieron pacientes que presentaron
dichas alteraciones (Basu2008) (14) fisiopatologicamente esto se explica por el
derrame excesivo de citoquinas que produce un aumento de la permeabilidad vascular
gue se traduce en una extravasacion de plasma, mediante la cual se escapa agua y
proteinas hacia el espacio extravascular y se produce hemoconcentracion(Blanco
2008) (8), asi como el recuento Plaguetario muestra un descenso progresivo hasta
llegar a las cifras mas bajas durante el dia del choque para después ascender
rapidamente y normalizarse en pocos dias. (Limonta et al., 2007).

También encontramos que pacientes con dengue la temperatura se relaciona a
la etapa febril asociandose al virus en sangre (Erick M. Torrez 2008)(17) su
comportamiento es bifasico pero en comparacion con OEF existen evidencia que la
temperatura disminuye mas rapidamente de forma brusca, esto se explica que la
infeccion por virus alcanza su etapa critica asociado con datos de Shock en donde la
temperatura desciende (Martinez & Velazquez, 2002(16).

Encontramos que los valores de colesterol disminuyen en ambos pacientes,
desde los primeros dias de la enfermedad, aunque los pacientes con Dengue su
descenso es mas marcado. Existen pocos estudios que nos expliqguen sobre tal
descenso (Setiawan y col). (10) uno de ellos explican que al estar en contacto con
dicha viremia puede provocar la lisis de grandes cantidades de esas células y disminuir
transitoriamente la competencia inmunolégica del paciente, asi como provocar dafios
en otras células y tejidos del huésped, tales como los endotelios a nivel capilar.
(Bhamarapravati y col. 2006)(7)

Los datos encontrados en cuanto a las transaminasas (TGO) indican que desde
el primer dia de la enfermedad sus valores se encuentran aumentados en comparacion
con los pacientes que presentan Otra enfermedad Febril sus valores aumentan
tardiamente. Dicha alteracion también se encuentra documentada (REV CUBANA
MED TROP 2001)(4) el cual demuestra el dafio hepatico que causa el virus del dengue
produciendo focos de necrosis en el higado, que se inician con cambios citopaticos
precoces y extensa muerte celular por apoptosis vinculada con la aparicion de los
antigenos virales en el interior de los hepatocitos generando hepatitis anicterica.
(SERGIO DEL VALLE 2002)(22) Al igual la (TGP) sus valores aumentan pero
tardiamente en ambos grupos es importante recalcar que la que las transaminasas
principalmente la (TGO) son indicadores prondsticos. (Azevedo et al., 2002).(33)
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Existié un ligero descenso de los valores de Albumina (Premuljo y Thulkar) (8)
como manifestacion mas frecuente de fuga capilar estando acorde con lo informado
por otros autores y se relaciona con mayor grado de la enfermedad. (Rev Med Post
Grad de Med UNAH 2006)(11-13)

En los Hallazgos ultrasonograficos se encontraron datos de Ascitis en los
pacientes con dengue el cual observamos que en los primeros dias de la enfermedad
se comportan de manera igual en cuanto a la cantidad de liquido. Esto se relaciona
con el proceso fisiopatolégico de una poliserositis, existiendo correlacién con la
gravedad de la enfermedad ( Setiawan et al). (10)

En cuanto al Grosor de la pared vesicular los 3 primeros dias los pacientes con
Dengue Yy los pacientes con Otra enfermedad febril el grosor vesicular fue menor de
3mm, de manera temprana existe que los pacientes con dengue presentan mayor
engrosamiento de la pared, estudios encontrados asociado al hallazgo sonograficos de
engrosamiento de la pared vesicular > 3 mm se ha reportado como un criterio que
indica la necesidad de hospitalizacion y monitoreo (10-11)
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CONCLUSION

El dengue es un problema de salud debido a que es una enfermedad endémica
la cual ha venido incrementando en los Ultimos afios. En nuestro centro hospitalario se
han manejado un sin numero de pacientes con Dengue identificandose
caracteristicas clinicas y de laboratorio que han sido de gran utilidad para una mayor

comprension de la evolucion y comportamiento de esta enfermedad.

En dicho estudio damos a conocer la importancia de diferenciar dengue de otra
enfermedad febril por medio de datos del laboratorio encontrando que los pacientes
con dengue que cursan durante la fase critica de la enfermedad presentan datos de
Hemoconcentracion, Plaquetopenia, Leucopenia mientras los pacientes con OEF los

valores fueron normales.

La Quimica Sanguinea en aquellos pacientes con OEF, como es el Colesterol se
observa que sus valores se mantienen normales, en cambio en los pacientes con
Dengue desde el primer dia de la enfermedad disminuyen, asi también se observa que

existen datos de Hipoalbuminemia en aquellos pacientes con dengue.

Las Transaminasas son muy importantes en pacientes que se sospecha
dengue, ya que encontramos que por el dafio hepatico que causa el dengue las

pruebas hepéticas se alteran principalmente la TGO.

Existieron datos de Ascitis, Hepatomegalia, aumento del grosor de la pared
vesicular en pacientes con dengue. En cambio los pacientes con OEF si existid

presencia de liquido en la cavidad peritoneal pero en pocas cantidades.

Ademas se valoro como fue el comportamiento de la temperatura en pacientes
con OEF se observo la disminucion bruscamente y posteriormente en la fase de la
efervescencia alcanza sus valores normales en cambio los pacientes con Dengue el

descenso no fue tan marcado.
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Todas estas alteraciones encontradas durante la enfermedad por Dengue se
pueden explicar por un aumento de la permeabilidad vascular, lo que lleva a una
pérdida de plasma y albumina a partir del espacio intravascular como fenémeno

Fisiopatolégico mas importante en el Dengue.
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RECOMENDACIONES

Dar a conocer los resultados de este estudio al personal de Salud de las
Unidades Hospitalarias del pais, para facilitar el diagnostico en los
pacientes con dengue.

Implementar en las Unidades Hospitalarias que cuenten con quimica
sanguinea, la toma de colesterol y transaminasa en aquellos pacientes

con sospecha de dengue.

Incorporar en aquellas Unidades de salud que cuenten con el equipo de
ultrasonido la realizacion de dicho procedimientos a todo paciente
sospechoso de Dengue, haciendo énfasis en la medida del grosor de la

pared vesicular.

En la medida de lo posible realizar un seguimiento durante la evolucion de

la enfermedad, la toma de quimica sanguinea y rastro ultrasonograficos
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