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RESUMEN

El dengue es una zoonosis urbana de amplio espectro clinico. La incidencia del afio 2015 y
aumento de casos graves en poblacion pediatrica del HMPC estimuld buscar elementos para la
identificacion temprana de casos evolucionando hacia formas graves. Objetivos: Relacionar la
elevacion de LDH e hipoalbuminemia como marcadores tempranos de severidad del dengue en
poblacion pediatrica del HMPC. Método: Estudio de casos y controles tipo cohorte, descriptivo,
observacional y corte transversal, muestreo intencional no probabilistico, casos (dengue con
signos de alarma: Grupo B y dengue grave: Grupo C) y controles (dengue sin signos de alarma:
Grupo A), edades RN hasta los 11 afios determinandose albumina y LDH entre las 24-48 de fase
critica, durante 6 meses. Resultados: Se analizaron 54 pacientes, 50% (n: 27) fueron femeninos,
los grupos etarios predominantes preescolares 24% (n: 13) y escolares 27,7% (n: 15). Se hall6
hipoalbuminemia en pacientes del grupo B (3,40 mg/dL SD 0,44) y C (2,71 mg/dL SD 0,37)
con respecto al grupo A (3,93 mg/dL SD 0,43) siendo estadisticamente diferentes entre si (p:
0.0001). La LDH en los grupos B (324 Ul/dL SD 65,52) y C (443,78 Ul/dL SD 90,37) se halla
elevada, en comparacion con grupo control (231 Ul/dL SD 62,38) diferentes (p: 0.0001). No
existiendo variacion del comportamiento de marcadores entre géneros (p: 0,62) y edad (p:
0,161). Conclusiones: Cuantificacion de albumina y LDH en primeras horas de fase critica en
pacientes con dengue cualquiera sea su clinica constituye un valor pronostico Util para tamizaje

de pacientes con susceptibilidad de presentar formas graves de enfermedad.

Palabras claves: Dengue, predictores de severidad, hipoalbuminemia, LDH.
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ABSTRACT

Dengue is an urban zoonosis with a broad clinical spectrum. The incidence of the year 2015
and increase of severe cases in the pediatric HMPC population stimulated search for elements
for the early identification of cases evolving into severe forms. Objectives: To relate the
elevation of LDH and hypoalbuminemia as early markers of dengue severity in the pediatric
HMPC population. Method: Case-control study, cohort, descriptive, observational and cross-
sectional, intentional non-probabilistic sampling, cases (dengue with signs of alarm and severe
dengue) and controls (dengue without signs of alarm), ages RN up to 11 years Albumin and
LDH between 24-48 critical phase for 6 months

Results: 54 patients were analyzed, 50% (n: 27) were female, the predominant pre-school age
groups 24% (n: 13) and school 27,7% (n: 15). Hypoalbuminemia was found in group B (3.40
mg /dL SD 0.44) and C (2.71 mg / dL SD 0.37) compared to group A (3.93 mg/ dL SD 0.43)
Being statistically different from each other (p: 0.0001). LDH in the B groups (324 IU / dL SD
65,52) and C (443,78 1U / dL SD 90,37) is elevated, as compared to different control groups
(231 1U / dL SD 62,38) (P: 0.0001). There was no variation in the behavior of markers
between genders (p: 0.62) and age (p: 0.161). Conclusions: Quantification of albumin and
LDH in the first hours of critical phase in patients with dengue, regardless of their clinical
status, is a useful prognostic value for screening patients susceptible to severe forms of

disease.

Keywords: Dengue, predictors of severity, hypoalbuminemia , LDH.



INTRODUCCION

El dengue es una zoonosis de amplia distribucion mundial y con caracter urbano, en la region
de las Américas esta enfermedad sigue siendo un problema de salud publica muy a pesar de los
esfuerzos para contenerla y mitigar el impacto de las epidemias. Es una enfermedad sistémica y
dindmica, después del periodo de incubacidn, ésta comienza abruptamente, pasando por tres

fases: febril, critica y de recuperacion.

La poblacién mas susceptible de presentar complicaciones corresponde a las ubicadas en las
edades extremas de la vida, siendo especialmente vulnerable la poblacion pediatrica

predominantemente los lactantes.

Muchas herramientas se han desarrollado a escala mundial buscando disminuir la magnitud de
esta enfermedad, sin embargo su impacto se hace sentir social y economicamente; el desarrollo
de una vacuna polivalente especifica persigue no impedir la infeccion por el virus pero si

disminuir el nimero de casos que presentan complicaciones o fallecen a consecuencia de esta.

La administracion adecuada de los recursos es una estrategia que permite sosegar buena parte
del impacto que el dengue conlleva, el desarrollo de herramientas adecuadas para su diagndstico
y anticipacion a las formas susceptibles de complicaciones representa un avance tedrico que
aplicado a la atencion primaria en salud representaria un avance Util para la buena
administracion de recursos durante los repuntes de enfermedad. Muchas de estas herramientas
estan representadas por parametros bioquimicos cada vez mas sensibles aunque inespecificos

que cumplen funcién como marcadores en formas severas.

Planteamiento y delimitacion del problema.

Es bastante conocido que el dengue es una enfermedad infecciosa de origen viral, cuyo vector
principal es el Aedes Aegypti, también encontrandose el Aedes Albopictus frecuente en Asia y

el Pacifico. Esta entidad es propia de las zonas tropicales y subtropicales.



El dengue requiere abordarse como una Unica enfermedad con presentaciones clinicas diferentes

que van de estados benignos hasta evolucidn clinica severa y desenlaces que causan la muerte.
®

En las ultimas décadas ha aumentado enormemente la incidencia de dengue en el mundo.
Alrededor de la mitad de la poblacién del mundo corre el riesgo de contraer esta enfermedad,
en algunos paises asiaticos y latinoamericanos el dengue grave es causa de enfermedad y
muerte en los nifios. No hay tratamiento especifico del dengue, la deteccion oportuna y el
acceso a la asistencia médica adecuada disminuyen las tasas de mortalidad por debajo del
1%. La prevencion y el control del dengue dependen exclusivamente de las medidas eficaces

de lucha anti-vectorial. ¢

Se conocen cuatro serotipos distintos, pero estrechamente emparentados, del virus: DENV-
1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Las infecciones posteriores causadas por otros serotipos
aumentan el riesgo de padecer el dengue grave, siendo ésta la complicacion potencialmente
mortal porque fisiopatologicamente cursa con mayor fuga capilar originando multiples
manifestaciones clinicas que pueden derivar en fallo organico. Las 24 a 48 horas de la etapa
critica pueden ser letales; hay que brindar atencion medica para evitar otras complicaciones

y disminuir el riesgo de muerte. ©®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en las Gltimas décadas se ha
presentado un aumento en la incidencia de dengue en el mundo. EI nimero real de casos de
dengue presenta un sub-registro importante, esto principalmente porque muchos casos estan
mal clasificados. Segun una estimacidn reciente, se producen 390 millones de infecciones
por dengue cada afio, de los cuales 96 millones se manifiestan clinicamente (cualquiera que
sea la gravedad de la enfermedad). Resalta la poblacion pediatrica en gran proporcion,

necesitando estos hospitalizacion y de los cuales aproximadamente un 2,5% fallecen. @

En Venezuela, el boletin epidemioldgico del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS)
correspondiente a la semana 53 (del 28-12-2014 al 03-01-2015) reflejo la cifra de pacientes con
dengue en todo el pais que para el 2014, fue de 87.529 casos, observandose un aumento

alarmante en las cifras si se compara con el afio 2013 que se ubicé en 36.607 casos. @
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La tasa promedio nacional se ubic6 en 286,16 por cada 100.000 habitantes. El acumulado del
afo 2014 es de 87.529 casos en todo el territorio nacional, de los cuales 85,53% se reportaron
como dengue sin signos de alarma (74.863 casos), 14,22% como dengue con signos de alarma
(12.445 casos) y 0,25% como dengue grave (221 casos), con una razén dengue/dengue grave de
395:1. Se mantiene la circulacion de los cuatro serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y
DENV-4), a predominio del serotipo 2. ®

Es dificil predecir la evolucién de los cuadros sospechosos de dengue, principalmente en los
primeros dias de enfermedad y son bien conocidas las repercusiones que representa como carga
emocional, familiar, econémica y social los multiples dias que puedan permanecer los nifios
recluidos en los centros de salud, el uso de soluciones y las horas trabajo/hombre que representa
una endemia con tales dimensiones; es por ello que cobra importancia cualquier método o

parametro que permita aproximarse a lo que pudiera ser la evolucion clinica del paciente.

Varios estudios en los ultimos afios han tratado de emplear parametros de laboratorios asociados
a los cuadros de dengue grave como factores prondsticos o relacionados a la evolucion térpida
de la enfermedad, entre ellos pueden mencionarse los valores de trombocitopenia, transaminasas
hepaticas, niveles de proteinas y méas recientemente la elevacion de la enzima lactato

deshidrogenasa (LDH) como marcador de afectacion sistémica.

Tomando en cuenta la alta incidencia de casos confirmados y el aumento de casos graves en la
poblacion pediétrica en el pais y en especial en el Hospital Miguel Pérez Carrefio como centro
de referencia nacional, es imperante desarrollar herramientas clinicas y diagnosticas que
permitan de forma eficaz detectar aquellos casos de alto riesgo para presentar complicaciones,
procurando asi se administren de forma efectiva los recursos sanitarios disminuyendo el impacto
social y econémico que esta epidemia conlleva sobre los pacientes, el hospital y la poblacién en
general; en este contexto se hace necesario investigar: ¢Habra relacion entre la elevacion de
parametros bioquimicos como la LDH vy la presencia de hipoalbuminemia con la severidad
asociada a los cuadros complicados de dengue? Toméandose para esta determinaciéon la
poblacion catalogada como pediatrica desde recién nacidos hasta los 11 afios y 11 meses de edad
hospitalizados por dengue en el periodo de febrero a julio 2016 en el Hospital General Dr.
Miguel Pérez Carrefio.



Justificacion e importancia.

A pesar de que el dengue se conoce como entidad clinica desde hace méas de dos siglos y del
conocimiento acumulado en el transcurso de los Gltimos afios, esta Arbovirosis continda siendo
hoy uno de los principales problemas de salud mundial y constituye uno de los mayores retos

de salud publica en el milenio actual.

Teniendo en cuenta la emergencia y repunte de casos de esta enfermedad y la grave situacion
epidemioldgica imperante en la region de las Américas, que ademas de afectar a toda la
poblacion por su caracter urbano constituye una nefasta herencia a dejar en las generaciones
futuras si no se actla rapida, inteligente e integradamente para prevenir y reducir las

repercusiones en todos las esferas que este cuadro desencadena.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
publicd varios lineamientos y articulos diversos que tienen por finalidad la concientizacion,
incremento de los esfuerzo de control y formacion del personal de salud en torno a su
capacitacién para el reconocimiento temprano de las formas graves asi como la administracion

de la terapéutica idonea a cada caso en particular.

La Revista Panamericana de Salud Publica (RPSP) public6 durante los ultimos afios una serie
de articulos sobre el dengue con el objetivo de llamar la atencion de los lectores sobre este tema

y de apoyar los esfuerzos que se realizan para combatir esta enfermedad.

La OMS refleja que mas de 100 paises (en los que viven 2 500 millones de personas) informan
de casos de dengue, de estos casos mas de 500 000 son de dengue grave y alrededor de 25 000

personas fallecen por esa enfermedad anualmente. )

Han de destacarse los elementos basicos para controlar el dengue: la coordinacién intersectorial,

la participacion activa de la comunidad y el fortalecimiento de las leyes sanitarias.

La calidad de la atencion médica, el acceso oportuno de la poblacion a los servicios de salud, la
prevencion, la promocion y educacion sanitaria de la comunidad son los aspectos fundamentales
para reducir la mortalidad por dengue. En cuanto a la formacion del personal de salud, el

adiestramiento de los médicos y paramédicos en la aplicacion de una clasificacion clinica



sencilla y dindmica y el establecimiento de normas terapéuticas adecuadas y acordes a cada
etapa de la enfermedad constituyen pilares fundamentales para la reduccion de la mortalidad.

Ante la poca factibilidad de predecir la forma evolutiva de los cuadros de dengue que ingresan
en el Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio, se hace imperante la busqueda de elementos que sirvan
de herramienta para dilucidar o de alguna manera anticipar cuales pacientes tienen mayor riesgo
de complicaciones; varios estudios regionales has sugerido la relacion entre cuadros severos de
dengue y alteraciones en la quimica sanguinea, especificamente factores como la
hipoalbuminemia y la elevacion de transaminasas hepaticas y otras enzimas como la lactato

deshidrogenasa.

He aqui donde esta investigacion cobra relevancia. Se describe una endemia local lo bastante
significativa como para repercutir de forma importante en varios aspectos nacionales. El
desarrollo de herramientas y el aporte de conocimientos sobre de qué manera anticiparse como
personal de salud ante las complicaciones que puedan presentarse en los casos de dengue,
representa un aporte de gran valor para la optimizacién de los recursos hospitalarios en cuanto
a insumos y personal capacitado, disminucidn de las estancias hospitalarias de los pacientes
pediatricos, menor perdida de horas/trabajo a sus padres, reduccion de la morbi-mortalidad y
agilizacion de los servicios de emergencia de forma local, regional y nacional; y bien valga la
ambicién, como contribucién a la profundizacién de los conocimientos actuales sobre la
fisiopatologia y evolucion clinica del dengue, favoreciendo un control efectivo para la
resolucion satisfactoria y asi enfocar la mayor parte de los esfuerzos hacia la mejor estrategia

de control que ha demostrado ser la prevencion.

Se aportaria un valor teérico, basado en parametros de laboratorio facilmente accesibles en un
servicio de emergencia y que representarian una mejor relacion costo valor, en cuanto a

prevencion mas que curacion de casos con evolucion a formas complicadas.
Antecedentes

En el afio 2013 en Bucaramanga — Colombia se realiz6 un estudio que llevé por nombre:

Alteraciones bioquimicas como marcadores predictores de gravedad en pacientes con fiebre por



epidemiologia clinica, tenian como objetivo evaluar las alteraciones bioguimicas como posibles

marcadores predictores de gravedad en casos de dengue.

Puesto que la evolucion del dengue en los primeros dias de la enfermedad no es predecible,
existen herramientas que pueden orientar tempranamente al médico en la identificacion de los
enfermos de mayor riesgo de evolucionar hacia formas graves, y de esta manera priorizar su
atencion y brindar un cuidado especifico y oportuno. Tomaron en cuenta algunos marcadores
biologicos ya disponibles, de alto rendimiento, complejidad, técnica alcanzable y costos
razonables, basandose en la existencia de datos que sugieren una asociacion temprana de los
niveles elevados de la lactatodeshidrogenasa (LDH), la creatina-cinasa (CK) y la proteina C
reactiva (PCR) con las complicaciones por dengue. Otro valor relacionado fue la
hipoalbuminemia. En este estudio se examina la potencial asociacion entre las alteraciones
tempranas de LDH, CK, PCR y albumina con la gravedad de la enfermedad. Siendo un estudio
de casos y controles anidado en una cohorte. En el estudio se incluyeron pacientes de un afio o
méas de edad con sindrome febril agudo sin foco aparente durante las primeras horas de la
enfermedad después del examen fisico, de 11 centros de captacion, excluyendo aquellos con
antecedentes de diabetes, alteraciones hematoldgicas, cancer, VIH/sida, enfermedad cardiaca o
consumo de corticoides en los ultimos ocho dias. Tampoco ingresaron al estudio quienes al
momento inicial presentaron manifestaciones clinicas de complicaciones de dengue grave, como
sangrado mayor o hipotension (signos de gravedad). La infeccion por dengue se confirmé
mediante seroconversion (viraje de negativo a positivo o cuadruplicacién de los titulos de
anticuerpos IgM especificos para dengue en muestras de fase aguda y de fase de convalecencia),
aislamiento viral, deteccion de proteina no estructural NS1 por ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), inmunocromatografia, o reaccion en cadena de la polimerasa de la
transcriptasa inversa (RT-PCR) cualitativa. Se seleccionaron al azar 125 casos con dengue grave
y 120 controles con dengue no grave para evaluar los niveles séricos de las proteinas antes
mencionadas, captados durante el periodo 2003-2010. El rango de edad para los sujetos
incluidos fue de 1 a 73 afios. La poblacion infantil entre 5 y 14 afios, predominoé en el estudio
(64 %). En los grupos evaluados, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
segun edad, sexo ni tiempo de evolucidon de la enfermedad, teniendo como resultado diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de los marcadores bioquimicos LDH, PCR vy

albumina (p<0,05), pero no en los de la CK. Los niveles de LDH y PCR fueron mas altos
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(p=0,004 y p=0,000, respectivamente) y de albumina mas bajos (p=0,000), en los casos que en
los controles. En conclusion, los hallazgos de este estudio sugieren una asociacion de los niveles
de PCR, LDH y albamina con la gravedad del dengue. Estas pruebas bioquimicas son de facil
acceso y podrian utilizarse como predictor del curso clinico de la infeccion, con el objetivo de
ofrecer una atencion oportuna y especifica a los pacientes con dengue que consultan

tempranamente. ©

En Paraguay en el afio 2014, el servicio de urgencias del Hospital General Pediatrico Nifios de
Acosta Nu, las Dras.: Silvina Lugo y Viviana Pavlicich realizaron un trabajo titulado
“Indicadores tempranos de dengue severo en pacientes hospitalizados”, un estudio de casos y
controles anidados en una cohorte. Llevado a cabo en el servicio de urgencias durante la
epidemia de Fiebre dengue ocurrida de febrero a junio de 2012, haciendo un seguimiento diario
clinico y paraclinico. Se procedié al analisis univariado a través de comparacion de medias. De
las variables con significancia estadistica se efectud el andlisis multivariado. Dentro de los
resultados se encontraron 217 nifios con serologia confirmada para dengue. La media de edad
fue de 11 afios. En este estudio se demostrd que no hubo diferencias durante el seguimiento en
las cifras de hematocrito, glébulos blancos y cantidad de liquidos administrados entre los grupos
dengue grave y dengue con signos de alarma. La media de transaminasa glutdmico oxalacética
(GOT) registrada fue de 158 +127 Ul/I para el grupo Dengue Grave versus 91,34 +73Ul/l en el
grupo Sin Alarma (p: 0,0001) y para transaminasa glutamica piravica (GPT) fue de 79,69
£75Ul/I en el grupo dengue grave versus 51,14+44 Ul/l en dengue sin signos de alarma (p:
0,002). Y con este estudio se determind que el nivel de albumina fue significativo (3,2+ 0,3 en
controles versus 2,7+0,4 en Dengue Grave, p: 0,044). Y en general se demostro que los pacientes
hospitalizados por Dengue con Signos de Alarma, el descenso de plaquetas al 5to dia de
enfermedad y el requerimiento de expansiones por dolor abdominal y/o signos tempranos de

shock permiten identificar a pacientes que evolucionaran a Grave en las proximas horas. ©

Silvina Lugo y Viviana Pavlicich y Col. en el 2015 publicaron un estudio titulado “Incidencia
de dengue severo en nifios en Paraguay” con la finalidad de identificar el grupo etario con riesgo
de presentar dengue grave dentro del grupo de lactantes y de esta manera evitar hospitalizaciones
innecesarias. Estudio retrospectivo incluyendo todos los nifios menores de un afio con Dengue

confirmado por serologia. Con este estudio se concluy6 que el grupo etario en riesgo de sufrir



complicaciones fueron los lactantes <6 meses. De un total de 60 lactantes, 82% fueron menores
de 6 meses de edad, 15 (25%) de éstos evolucionaron a dengue grave, 3 presentaron shock sin
fuga capilar, uno fue diagnosticado con miocarditis y otro con hepatitis. Durante el seguimiento
34 (56,6%) desarrollaron signos de alarma, 15 clasificaron como dengue grave, 19 (31,6%)
fueron de alta como dengue sin signos de alarma. La fuga capilar se produjo entre el dia 4-5 de
la enfermedad (media 4.6 DS £0.7). Asi como en los casos de dengue grave tuvieron mas signos
de shock temprano y algun signo de alarma, mas trombocitopenia en el dia 5°, niveles mas
elevados de transaminasas e hipoalbuminemia (2.6 +0.48 versus 3.6 +0.49 p <0.001).
Requirieron més bolos de cristaloides, hidratacion parenteral, soporte vasoactivo y transfusiones

con hemoderivados.

En nuestro pais existen pocos trabajos publicados sobre factores de riesgo que se asocian a
severidad. En Maracaibo afio 2005, la Seccion de Virologia, Instituto de Investigaciones
Clinicas de la Facultad de Medicina en Universidad del Zulia publicé “Alteraciones Hepaticas
en Pacientes con Dengue”, Los objetivos de la investigacion fueron determinar alteraciones en
las pruebas de funcionalismo hepético en pacientes con Dengue, correlacionando la clinica y la
serologia. Siendo 62 casos confirmados, se les realizo historia clinica, hematologia completa,
Tiempo de Protrombina (PT) y Tiempo Parcial de Tromboplastina (PTT), cuantificacion de
transaminasas alanino transferasa y aspartato transferasa (ALT y AST) y bilirrubina en suero.
Se encontraron en los resultados de laboratorio leucopenia (72,5%) en las formas graves y en el
dengue grave, trombocitopenia severa (<50.000xmm?®) y PT y PTT alargados en 70,9%, 23,0%
y 42,3%, respectivamente. El valor de transaminasas resulto hasta cinco veces mas elevado que
el valor normal (p<0,005) en 36,8% de los pacientes con dengue sin signos de alarma y en el
dengue grave en 74,4% con predominio de AST en ambos grupos. Los resultados sugieren dafio
hepatico durante el curso del Dengue. Esto permite afirmar que la infeccion por virus Dengue
puede causar disfuncion hepatica aguda y debe ser considerada en el diagndstico y factor

predictor de severidad. ®
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Marco tedrico

El dengue es la Arbovirosis mas importante presente en el ser humano tanto en términos de
morbilidad como de mortalidad. El dengue, fiebre dengue, fiebre rompe huesos o fiebre
quebrantahuesos, es una enfermedad viral transmitida por artropodos mosquitos del familia
Aedes en nuestro continente, caracterizada por fiebre, cefalea, dolor retro-ocular, mialgias y

artralgias acompafiadas muy a menudo de exantema.

El dengue se ha propagado rapidamente en todas las regiones de la OMS en los Gltimos afios.
El virus del dengue se transmite por mosquitos hembra principalmente de la especie Aedes
aegypti y, en menor grado, de Aedes. albopictus. La enfermedad esta muy extendida en los
trépicos, con variaciones locales en el riesgo que dependen en gran medida de las

precipitaciones, la temperatura y la urbanizacion rapida sin planificar.

A través de métodos seroldgicos se conocen cuatro serotipos distintos, pero estrechamente
emparentados, del virus: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Cuando una persona se
recupera de la infeccion adquiere inmunidad de por vida contra el serotipo en particular. Sin
embargo, la inmunidad cruzada a los otros serotipos es parcial y temporal. Las infecciones

posteriores causadas por otros serotipos aumentan el riesgo de padecer el dengue grave.

Todos los serotipos han sido aislados de casos autdctonos de las Américas. Si bien el dengue 2
estuvo asociado con el brote principal del dengue con shock en Cuba en 1981, el dengue 1y el
dengue 4 fueron los serotipos circulantes que predominaron en la década de 1980. Ademas de
los brotes histéricos descritos en varios paises de América del Sur, el dengue 1 causo brotes
importantes en Aruba, México y Nicaragua. La introduccion del DENV-4 en las Américas en
1981 fue seguida por las epidemias de dengue del Caribe, Centroamérica, México y Sudamérica
septentrional durante 1981-1883 y posteriormente por las grandes epidemias con casos de
dengue hemorragico en México (1984), Puerto Rico (1986) y el Salvador (1987). El virus
DENV-4 es ahora endémico en la Region. En varios paises se ha observado la circulacion
simultanea de los serotipos 1, 2 y 4 durante varios afios, creando una situacién que pone a estos
paises en grave riesgo de DH epidémico. En Venezuela circulan activamente los 4 serotipos de

dengue. %12
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Los estudios moleculares sobre las secuencias de nucleotidos de los genomas virales del dengue
permiten clasificar el agente en genotipos. Se sabe que en las Américas estan circulando un
grupo genotipico del virus dengue 1 y dos del virus dengue 2. En 1980 se aisl6 otro genotipo de
dengue 1, pero solamente en México. La importancia clinica de la infeccion humana debida a
estos genotipos no se conoce en la actualidad, pero resulta Gtil para comprender la epidemiologia
de los virus de dengue.

Por otra parte, también se ha propuesto que el serotipo del virus puede influir en la aparicion de
complicaciones, incluyendo las hemorragias internas. En Nicaragua, la frecuencia de esta
complicacion fue significativamente mayor en nifios que fueron hospitalizados entre los afios
1999 a 2001, durante una epidemia del serotipo 2, que en aquellos hospitalizados posteriormente

en el afio 2003 cuando se reportd una epidemia del serotipo 1. %)
Carga mundial de dengue

En las ultimas décadas ha aumentado enormemente la incidencia de dengue en el mundo. El
namero real de casos de dengue esta insuficientemente notificado y muchos casos estan mal
clasificados. Segun una estimacion reciente, se producen 390 millones de infecciones por
dengue cada afio (intervalo de confianza 95%: 284 a 528 millones), de los cuales 96 millones
(67 a 136 millones) se manifiestan clinicamente. En otro estudio sobre la prevalencia del dengue
se estima que 3900 millones de personas, de 128 paises, estan en riesgo de infeccién por los

virus del dengue.

Los estados miembros de tres regiones de la OMS notifican sisteméaticamente el nimero anual
de casos. En 2010, se notificaron casi 2,4 millones de casos. Aunque la carga total de la
enfermedad a nivel mundial es incierta, el comienzo de las actividades para registrar todos los
casos de dengue explica en parte el pronunciado aumento del nimero de casos notificados en
los ultimos afios. Otra caracteristica de la enfermedad son sus modalidades epidemiologicas, en
particular la gran endemicidad de los multiples serotipos del virus del dengue en muchos paises

y la alarmante repercusion en la salud humana y en las economias nacional y mundial. @314

Ademas de que el nimero de casos aumenta a medida que la enfermedad se propaga a nuevas

zonas, se estan produciendo brotes epidémicos de caracter explosivo.
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Entre 2009 y 2012, se notificaron anualmente mas de un millén de casos, con mas de 33.900
casos relacionados con muertes. El afio 2013 fue el afio con la mayor incidencia, reflejando méas

de 2,3 millones de casos en las Américas. 9

El virus se transmite a los seres humanos por la picadura de mosquitos hembra infectadas. Tras
un periodo de incubacién del virus que dura entre 4 y 10 dias, un mosquito infectado puede

transmitir el agente patdgeno durante toda la vida.

Las personas infectadas son los portadores y multiplicadores principales del virus, y los
mosquitos se infectan al picarlas. Tras la aparicion de los primeros sintomas, las personas
infectadas con el virus pueden transmitir la infeccion (durante 4 0 5 dias; 12 dias como méximo)

a los mosquitos Aedes.

El mosquito Aedes aegypti vive en habitats urbanos y se reproduce principalmente en criaderos
artificiales. A diferencia de otros mosquitos, este se alimenta durante el dia; los periodos en que
se intensifican las picaduras son el principio de la mafiana y el atardecer, antes de que oscurezca.

En cada periodo de alimentacidon, el mosquito hembra pica a muchas personas.

Aedes albopictus, vector secundario del dengue se ha distribuido ampliamente tiene una gran
capacidad de adaptacion y gracias a ello puede sobrevivir en las temperaturas mas frias de
Europa. Su tolerancia a las temperaturas bajo cero, su capacidad de hibernacion y su habilidad

para permanecer en microhabitats son factores que propician su propagacion.

El vector se distribuye en forma permanente entre los 35° de latitud norte y 35° de latitud sur
pero puede extenderse hasta los 45° norte y hasta los 40° sur, donde coinciden con una Sotermia
de 10 °C en verano, la altitud promedio en donde se encuentra es por debajo de los 1,200 metros
sobre el nivel del mar (msnm), aunque se ha registrado en alturas alrededor de los 2,400 (msnm).

Es de conocimiento universal que el Aedes aegypti tiene una distribucién muy amplia y estable
entre los tropicos y zonas subtropicales; tiene, ademas, una preferencia domestica en su ciclo de
vida, por lo que su adaptabilidad es muy grande hacia los diferentes escenarios que el hombre
hace en sus viviendas; muy difundido en areas con caracteristicas urbanas, aunque también se

encuentra en areas rurales.!2 14
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Fisiopatologia

La transmision es indirecta, a través de los vectores bioldgicos mencionados. Se realiza por la
picadura del mosquito hembra infectado. Las hembras se infectan cuando se alimentan de sangre
contaminada, cuyas proteinas requieren para el desarrollo de los huevos. El insecto estd muy
adaptado al ambiente urbano y pica durante el dia. No hay transmision por contacto directo con

una persona enferma, sus secreciones, ni por contacto con fuentes de agua o alimentos.

El tiempo intrinseco de transmisibilidad corresponde al de la viremia de la persona infectada.

Comienza un dia antes del inicio de la fiebre y se extiende hasta el 6° u 8° dia de la enfermedad.

El virus se multiplica en el epitelio intestinal del mosquito hembra infectado, ganglios nerviosos,
cuerpo graso y glandulas salivales, el que permanece infectado y asintomatico toda su vida, que
puede ser de semanas 0 meses en condiciones de hibernacion. Luego de 7 a 14 dias ("tiempo de

incubacion extrinseco") puede infectar al hombre por nueva picadura.

La susceptibilidad es universal. Aunque todos los serotipos pueden estimular la formacion de
anticuerpos grupo Y tipo especificos, la inmunidad inducida por un serotipo es poco protectora

contra otro serotipo, mientras que es permanente para el serotipo que causo la infeccion.

La respuesta inmunolégica frente a la infeccién aguda por dengue puede ser primaria o
secundaria. En individuos no expuestos previamente al virus del Dengue los titulos de
anticuerpos aumentan lentamente no siendo muy elevados. En personas con infeccién aguda
pero que tuvieron una infeccion anterior con un Flavivirus (Dengue, Zika u otro) los titulos de

anticuerpos se elevan rapidamente a niveles altos.

Una hipotesis muy aceptada se refiere a la susceptibilidad para desarrollar cuadros severos

originados por varios factores:

a. Factores individuales: menor de 15 afios, lactantes, adultos de sexo femenino, raza
blanca, buen estado nutricional, coexistencia de enfermedades cronicas (diabetes, asma,
etc.), preexistencia de anticuerpos e intensidad de la respuesta previa.

b. Factores de riesgo identificados para Dengue Hemorragico: Virulencia de la cepa
circulante, segunda infeccién por Den-2.
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c. Factores epidemioldgicos: existencia de una poblacion susceptible, presencia de un
vector eficiente, alta densidad del vector, intervalo de tiempo "apropiado” entre dos

infecciones por serotipos diferentes: 3 meses a 5 afios, amplia circulacion del virus. 2

Esta enfermedad tiene un periodo de incubacion de 2 - 7 dias, se caracteriza por tener un inicio
stbito que presenta sintomas prodromicos como malestar general, escalofrios, cefalea y
mialgias. Luego aparece dolor a predominio de dorso, region retro-ocular y artralgias
generalizadas. La viremia se presenta al inicio de la fiebre y podria persistir durante 3 a 5 dias

mas.

La temperatura retorna a lo normal al cabo de unos 5 a 6 dias mas, en algunos casos puede ceder
a los 3 dias y nuevamente reaparecer a los 5 a 8 dias después. Son muy caracteristicos la
aparicion de mialgias y dolor éseo intenso, es por ello muy frecuente la expresion en el vulgo
de denominarla fiebre quebrantahuesos. Puede aparecer un exantema maculo papular o
escarlatiniforme al tercer o cuarto dia y persistir durante 1 a 5 dias mas atenuada con la

descamacion.

Con frecuencia podemos encontrar a los ganglios linfaticos aumentados de tamafio, también

podemos notar la presencia de leucopenia con linfocitosis relativa.
El mecanismo de infeccion del virus del dengue se va a dividir en dos vias

Infeccion primaria: Caracterizada por el primer contacto con el virus a través de la picadura del

mosquito, este ingresa al organismo desencadenando la respuesta inmune local y sistémica al
ser reconocido como un antigeno, es aqui, donde cobran relevancia los macréfagos, neutréfilos,
linfocitos Natural Killer y linfocitos B que persiguen desencadenar la produccién de la respuesta
celular y humoral especifica con consecuente formacion de anticuerpos homdlogos contra las
proteinas estructurales del virus, en este caso se puede lograr la eliminacion rapida del virus y/o

el desarrollo de una sintomatologia dentro del espectro benigno del cuadro.

Infeccion secundaria: Luego de la infeccidn por uno de los cuatro serotipos del virus del dengue,

se desarrolla una respuesta humoral especifica y permanente que protege al individuo contra

infecciones subsiguientes por el mismo agente. Pero, los anticuerpos producidos no son capaces
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de neutralizar los otros serotipos y, por el contrario, se fijan a ellos y facilitan el ingreso de las
particulas virales a los monocitos a traves de receptores especificos (Fc), logrando infectar a
mayor cantidad de células y aumentado su taza de reproduccion e infeccidn de nuevas células,
favorece la formacidn exponencial de anticuerpos antiviricos desprovistos de un papel protector.
Esta descrito dafio celular directo por el virus afectando principalmente al hepatocito, endotelio
y neuronas de alcanzar el sistema nervioso central. Esta exacerbacion exponencial de la
respuesta humoral conlleva a la accion de estos anticuerpos contra proteinas no estructurales del
dengue, por aquello que presentan reaccion cruzada contra otras proteinas de la coagulacion
como el fibrindgeno y proteinas de las células endoteliales.

Algo muy importante que destacar, es que el virus al destruir la primera linea celular de defensa
constituida por macrofagos, neutrofilos y linfocitos NK, propicia la liberacion explosiva de una
gran cantidad de mediadores inflamatorios y otras citoquinas como el factor de necrosis tumoral,
interferon gamma e interleucina | que desencadenan un incremento de la permeabilidad vascular
conduciendo a la extravasacion masiva del plasma, generando hipovolemia, estado de shock y
la poliserositis caracteristica de la fase critica, como uno de los mecanismos de accion
implicados. Altos niveles de estos mediadores es directamente proporcional a la severidad del
cuadro clinico. La lesion endotelial directa, la mediacion de citoquinas que provocan incremento
de la permeabilidad vascular y el continuo descenso del contaje plaquetario por la accién directa
de los anticuerpos virales que generan reaccion cruzada contra las proteinas de la superficie
plaquetaria y su consecuente destruccion conlleva consigo las manifestaciones hemorrégicas.

La expansion policlonal de las células B conduce a la formacion de IgM especifica.

Papel de la Albumina: Contribuye al 75 a 80% de la presién oncética intravascular y
corresponde al 30% de la sintesis hepatica proteica a una razon de 9 a 12 g/dia. Constituye el
50% de las proteinas plasmaticas. Circula entre el espacio intravascular e intersticial en un
periodo de alrededor de 16 horas, con una vida media de degradacion de aproximadamente 21
dias, jugando un rol primordial en la distribucion de fluidos entre los distintos compartimentos.
Se ha descrito en aquellos pacientes criticos, el aumento de proteinas de fase aguda y de

Inmunoglobulinas, entre otras, parece mas determinante de la presion oncotica que la albdmina.

La hipoalbuminemia se desarrolla por 4 causas generales: disminucién de la sintesis; aumento

del catabolismo; aumento en la pérdida; alteracion en la distribucion. Una hipoalbuminemia
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secundaria a los dos primeros mecanismos requiere de un periodo de tiempo prolongado,
considerando la vida media de la albdmina y que un 30% de los hepatocitos se encarga de
producirla. El aumento de pérdidas, responde a varias causas entre ellas, hemorragias, sindrome
nefrotico, enteropatia perdedora de proteinas y pérdidas exudativas (ejemplo., quemaduras o
drenajes quirdrgicos). En estos casos el descenso de la albumina plasmaética puede ser
significativo en poco tiempo y mayor si se asocia a una administracion rapida y vigorosa de
fluidos. La alteracién en la distribucién de albumina intra y extravascular, es probablemente la
causa mas frecuente de edema en los pacientes criticos, considerando el comun desarrollo de
permeabilidad vascular aumentada o sindrome de escape capilar que provoca un rapido aumento

del flujo de albamina hacia el extravascular.

Teniendo en cuenta que el paciente con dengue grave son pacientes que evolucionan a estados
criticos, fisiopatolégicamente en la mayoria de estos pacientes criticos subyace una respuesta
inflamatoria que provoca dafio endotelial y aumento de la permeabilidad capilar, con la
consiguiente extravasacion de fluidos y albdmina. La hipoalbuminemia secundaria a este
fendmeno representaria, entonces, un marcador de permeabilidad vascular aumentada mas que
un marcador de albumina propiamente tal, si bien es cierto que existen otros factores
interviniendo en el desarrollo de hipoalbuminemia en este contexto (ejemplo, hemodilucion por
fluidos de resucitacion, cambios en la sintesis y catabolismo de albumina), pero que no
desempefiarian un rol significativo en la etapa aguda de la enfermedad. Por lo tanto, lo anterior
implicaria que la correccion de la permeabilidad capilar mas que de los niveles de albumina

plasmatica, es lo que se correlacionaria a mejores o peores resultados.

Se ha descrito también que en pacientes criticamente enfermos la sintesis hepatica de albumina
disminuiria, consecuencia de una re-priorizacion hacia la sintesis de reactantes de fase aguda.
Tanto el factor de necrosis tumoral (FNT) como las interleukinas (importantes mediadores
inflamatorios), son capaces de deprimir el gen de trascripcion de albumina y, por ende, su
produccidén. Sin embargo, en escenarios in vivo esto no resulta tan evidente, describiéndose una
gran variabilidad en las tasas de sintesis, desde muy bajas hasta el doble de lo normal. Por otro
lado, existiria un catabolismo de albimina elevado asociado al aumento de corticoesteroides
generados durante la respuesta al estres, pese a esto la tasa total de degradacion disminuiria en

la medida que lo hace la concentracion plasmatica de albumina. Por tanto, la hipoalbuminemia
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es un indicador de extravasacion plasmaética. Este fendmeno se genera durante la infeccion del
virus del dengue, puesto que los monocitos infectados liberan mediadores vaso-activos que

aumentan la permeabilidad vascular, lo que disminuye los niveles de proteinas en sangre. %

Papel de la enzima Lactato Deshidrogenasa (LDH): Esta enzima tiene una estructura
cuaternaria tretameérica que se encuentra ampliamente distribuida en el citoplasma celular de
casi todos los tejidos, aunque es especialmente relevante su presencia en las células hepaticas.
Cataliza la oxidacion reversible de &cido lactico a acido pirtvico. Sus concentraciones en los
tejidos son unas 500 veces superiores a las existentes en suero, por lo que incluso lesiones
celulares pequefias pueden provocar la liberacién de la enzima y aumentar su concentracion
plasmatica de forma significativa. Los niveles séricos elevados se observan en muchas
circunstancias. Los valores altos (elevaciones de 2 a 40 veces el valor normal) se ven en caso
de anemia megaloblastica, en carcinomatosis extensas, en el shock grave y en la anoxia. Se
conoce de la activacion de la respuesta inflamatoria sistémica en varias enfermedades
infecciosas, incluidas fiebres hemorragicas virales y su relacion con la severidad de las mismas.
Asimismo, se ha logrado establecer la existencia de alteraciones bioquimicas que acomparian
esta actividad inflamatoria, incluyendo la elevacion de niveles séricos de proteinas y enzimas
de origen intracelular cominmente detectadas en los laboratorios clinicos de rutina; entre ellas
se destacan la proteina C reactiva (PCR), albdmina, transaminasas (AST/ALT), lactico-
deshidrogenasa (LDH), creatinfosfoquinasa (CPK), y amilasas. Los niveles séricos de estas
moléculas han sido evaluados y encontrados como predictores de severidad en varias

enfermedades infecciosas de diferente etiologia.

En el dengue, la evaluacion inmunoldgica de pacientes con distintas formas clinicas del dengue
ha mostrado recientemente hallazgos similares a los descritos para otros trastornos infecciosos,
indicando un papel importante de la inflamacion en la patogénesis de la enfermedad y su

correlacién con severidad. 16

Se ha demostrado el valor predictivo de los niveles séricos de enzimas liberadas por la célula
durante el proceso inflamatorio como la lactato-deshidrgenasa (LDH); Existen datos que sugiere
una asociacion temprana de los niveles elevados de la LDH con las complicaciones por dengue.

La LDH también podria ser Gtil en la prediccion del dengue grave. En la literatura cientifica hay
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reportes de niveles elevados de este marcador asociados con sintomas caracteristicos de
gravedad. Durante la infeccidn por el virus del dengue, se genera una afeccién del miocito de
los muasculos estriados, 1o que podria desencadenar la liberacion de LDH. Otra manifestacion
frecuente en el dengue es el compromiso hepatico, el cual también podria estar asociado con el
incremento en los niveles de LDH en vista del trofismo del virus por el hepatocito. Ejemplo de
lo anterior es lo descrito por Agrawal, et al., en un modelo animal, donde observaron que, al
inocular el virus del dengue, los niveles de LDH en el musculo esquelético se incrementaban
con el paso de los dias. Ademas, en una cohorte de 199 pacientes con dengue se encontro que
tener, al inicio de la enfermedad, LDH mayor de 570 U/L incrementaba el riesgo de evolucionar

a la forma complicada de la enfermedad. @

La basqueda de métodos para la prediccion de severidad del dengue es una necesidad. Estos

deben ser reproducibles y estar disponibles para los equipos de salud.

Fases evolutivas del Dengue

El dengue es una enfermedad con sintomas inespecificos que afecta principalmente pacientes
pediatricos en todos los grupos etarios y adultos, pero raras veces resulta mortal.

En los casos leves a moderados, todos los signos y sintomas frecuentemente desaparecen cuando
cede la fiebre. La desaparicion de la fiebre puede ir acompafiada de sudoracion profusa y de
cambios leves en la frecuencia cardiaca y en la presién arterial, junto con frialdad en las
extremidades y edema intersticial. Estos cambios reflejan los trastornos circulatorios leves y
transitorios resultantes de cierto grado de extravasacion de plasma. Los pacientes suelen
recuperarse espontaneamente o después medidas basicas de soporte hidroelectrolitico.

Una de las manifestaciones hemorragicas mas comunes es la prueba del torniguete positiva, en
la mayoria de los casos se encuentran equimosis de aparicion espontanea o en los sitios de
venopuncion, todo intimamente relacionado al contaje plaquetario del paciente en el momento
en el cual es examinado. Durante la fase febril inicial pueden observarse petequias finas
generalizadas a predominio de las extremidades, axilas, rostro y mucosas. A veces se aprecia
una erupcion petequial concurrente con caracteristicas areas redondas y pequefias de piel normal

durante la convalecencia, cuando la temperatura ya es normal. Puede verse una erupcion

19



maculo-papular o rubeoliforme al principio o al final de la enfermedad. La epistaxis y la
hemorragia gingival son menos comunes. En ocasiones se produce una hemorragia

gastrointestinal leve. *?
Para un mejor manejo clinico se distinguen 3 fases en la evolucion de la enfermedad @4

e FASE FEBRIL: Es tipico que los pacientes desarrollen fiebre alta de forma abrupta. La
temperatura es tipicamente alta durante 2 a 7 dias y luego baja a un nivel normal;
ocasionalmente, puede subir hasta 40-41°C. La fase febril aguda a menudo esta
acompariada de rubor facial, eritema de la piel, dolor corporal generalizado, mialgias,
artralgias y cefalea. Algunos pacientes pueden tener odinofagia, faringe eritematosa e
inyeccidn conjuntival. También son comunes la anorexia, las nduseas y el vomito. En la
primera fase febril temprana, puede ser dificil distinguir clinicamente el dengue de otras
enfermedades febriles que no tiene relacion alguna con el dengue. Ademas, estas
caracteristicas clinicas son indistinguibles en los casos de dengue grave y no grave. Por
lo tanto el seguimiento de los casos para detectar los signos de alerta y otros parametros
clinicos es crucial para reconocer la evolucién hacia la fase critica.

Se pueden observar manifestaciones hemorragicas leves, como petequias y sangrado por
mucosas (epistaxis 0 gingivorragia). El sangrado vaginal masivo en mujeres en edad
fértil y el sangrado gastrointestinal pueden ocurrir en esta fase, pero no es lo comdn. El
higado a menudo esta aumentado de tamafio y blando después de algunos dias de fiebre.
La anormalidad més temprana en el cuadro hemético es una reduccion progresiva del
namero total de glébulos blancos, lo cual debe alertar al médico de una alta probabilidad
de dengue.

Por lo general, el higado puede palparse a principios de la fase febril. La esplenomegalia
es poco comun en los lactantes pequefios, pero a veces se encuentra un marcado aumento
de tamafio del bazo en el examen ecografico. A nivel de paraclinicos resalta la
disminucion progresiva del recuento de globulos blancos con aparicion de leucopenia.

e FASE CRITICA: Alrededor del momento de la disminucion de la fiebre, cuando la
temperatura cae a 37,5° 0 38° 0 menos y permanece por debajo de este valor, usualmente

en los dias 3 a 7 de la enfermedad, se puede presentar un aumento de la permeabilidad
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capilar junto a mayores valores del hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica.
El periodo de extravasacion de plasma dura generalmente entre 24 y 48 horas.

La leucopenia progresiva seguida de una rapida disminucion del namero de plaguetas
precede usualmente a la extravasacion del plasma. En este momento, los pacientes que
no presentan aumento de la permeabilidad capilar mejoran, mientras que lo que tienen
un aumento de la permeabilidad capilar pueden empeorar como resultado de la pérdida
de volumen plasmatico. El grado de extravasacion varia. El derrame pleural y la ascitis
se pueden detectar clinicamente dependiendo del grado de extravasacion del plasma y
del volumen de reemplazo de liquidos. Por tanto, la placa de térax y el ultrasonido
abdominal pueden ser herramientas Utiles para el diagndstico. Un aumento superior al
valor de referencia del hematocrito a menudo refleja la gravedad de extravasacion del
plasma.

El shock se presenta cuando hay una perdida critica del volumen plasmético debido a la
extravasacion. A menudo esta precedido por signos de alerta. La temperatura corporal
puede estar por debajo de lo normal cuando se presenta el shock y esto constituye un
signo de alarma.

Una vez establecido el shock, si este se prolonga, la hipoperfusion que se presenta resulta
en deterioro orgéanico progresivo, acidosis metabolica y una posible coagulacion
intravascular diseminada con consumo de factores. Esto, a su vez, lleva a una hemorragia
severa que provoca disminucion critica del hematocrito en el shock grave. En lugar de
la leucopenia que se observa generalmente durante esta fase del dengue, el contaje de
glébulos blancos puede aumentar en los pacientes con sangrado grave. En este estado el
toque multiorganico es evidente y se manifiesta con hepatitis, encefalitis o0 miocarditis.
Se dice que los pacientes que mejoran después de la caida de la temperatura tienen un
dengue no grave. Algunos pacientes progresan a la fase critica de extravasacion de
plasma sin que haya disminucion de la temperatura y, en estos pacientes, se deben usar
los cambios del cuadro hematico completo para determinar la aparicion de la fase critica
y la extravasacion del plasma.

FASE DE RECUPERACION: Si el paciente sobrevive a la fase critica que suele durar
entre 24 a 48 horas, en las siguientes 48 a 72 horas posteriores y hasta los 10 dias

siguientes a esta tiene lugar una reabsorcion gradual de los liquidos del espacio
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extravascular. Mejora el estado general, regresa el apetito, disminuyen los sintomas
gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodindmico y se presenta diuresis
aumentada. El rash fino micropapular eritematoso ha logrado cubrir toda la extension de
piel y algunas literaturas hacen referencia a él como que el paciente presenta “islas
blancas en un mar rojo”. Algunos pueden presentar prurito generalizado. Son comunes
en esta etapa la bradicardia y los cambios en el electrocardiograma.

El hematocrito se estabiliza o puede ser menor debido al efecto dilucional de los liquidos
absorbidos. El conteo de leucocitos generalmente comienza a subir inmediatamente
después de la disminucién de la fiebre, aunque la recuperacion de las plaquetas es
generalmente posterior al de los leucocitos.

La insuficiencia respiratoria producida por el derrame pleural masivo y la ascitis puede
ocurrir si se han administrado liquidos intravenosos en exceso. Durante la fase critica 'y
de recuperacion, el reemplazo excesivo de liquidos se relaciona con edema pulmonar o
insuficiencia cardiaca congestiva.

Se hace descripcion grafica en el anexo #1.
Formas clinicas del Dengue

El Dengue tiene un amplio espectro de presentaciones clinicas, a menudo con evolucion y
resultados impredecibles. Aunque la mayoria de los pacientes se recuperan después de un curso
benigno y de resolucién espontanea, una pequefia proporcion progresa a una enfermedad grave,
caracterizada principalmente por aumento de la permeabilidad vascular, con hemorragia o sin

ella.

La consulta de primera linea permite establecer el tratamiento apropiado y el lugar donde se
debe administrar (en un centro de atencién médica o en casa) segun la clasificacion de los casos
de dengue. Esto es asi especialmente durante los frecuentes brotes de dengue a escala mundial,
cuando los servicio de salud necesitan acomodarse para enfrentar el repentino incremento de la

demanda.

Desde el afio 2009, la OMS propuso y asi se mantiene una nueva clasificacion segun la gravedad
para los cuadros clinicos de dengue a modo de que fuera util para decidir donde y cuan

intensivamente se debe observar y tratar el paciente, para una notificacion de casos mas acorde
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con el sistema de vigilancia epidemioldgica nacional o internacional, y como una medida final

en los ensayos de vacunas y medicamentos contra el dengue. %

DENGUE SIN SIGNOS DE ALARMA (Grupo A): Paciente con enfermedad febril
aguda con duracion maxima de 7 dias, origen inespecifico y con dos o0 mas de las
siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retro-orbitario, mialgias, artralgias, erupcion
cuténea, manifestaciones hemorrégicas leves y leucopenia, y que resida o haya estado
en los Gltimos 15 dias en zonas con circulacion del virus dengue. 4

DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA (Grupo B): Paciente que cumple con la
definicion anterior y ademas presente: dolor abdominal intenso y continuo, vomitos
persistentes, diarrea, poliserositis y edemas, somnolencia Yy/o irritabilidad,
hemoconcentracién, hipotension postural, hepatomegalia dolorosa, disminucion de la
diuresis, caida de la temperatura, hemorragia moderada en mucosas, leucopenia (menos
de 4000), trombocitopenia (menos de 100.000 x MM3) ¢4

DENGUE GRAVE (Grupo C): Paciente que cumple las anteriores definiciones y ademéas
presenta uno 0 mas de los siguientes hallazgos: 1) Extravasacion plasméatica masiva,
expresada como: shock hipovolémico, distrés respiratorio por acumulacién de liquidos;
2) Sangrado grave: trombocitopenia, alteracion factores vasculares y desequilibrio
coagulacion/fibrindlisis, y 3) Afectacion de drganos (insuficiencia hepatica,

insuficiencia renal, encefalopatia, encefalitis y otras mas inusuales como miocarditis.
(13,14)

Es importante mencionar dada la gravedad, un cuadro clinico con especial repercusion sobre a

mortalidad, el shock secundario al dengue grave se produce principalmente por falla de los

mecanismos compensatorios. A medida que progresa la permeabilidad vascular, la hipovolemia

empeora y termina en shock. Generalmente tiene lugar cuando baja la fiebre, usualmente el dia

4 0 5 de enfermedad con un rango entre los 3y 7 dias, precedido por signos de alarma.

En la etapa inicial del shock, el mecanismo de compensacion que mantiene normal la presion

sistélica también produce taquicardia y vasoconstriccion periférica con disminucion de la

perfusion de la piel, lo que termina con extremidades frias y llenado capilar lento. De forma

Unica, el valor de la presion diast6lica se aproxima al de la presion sistolica y la presién de pulso
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disminuye a medida que aumenta la resistencia vascular periférica. Los pacientes con choque
por dengue a menudo permanecen conscientes y lucidos. Finalmente, hay una descompensacion
y las dos presiones desaparecen abruptamente, el shock hipotenso prolongado y la hipoxia

pueden conducir a falla multiorgénica y a un curso clinico extremadamente dificil %
Se hace descripcion grafica de la clasificacion revisada de dengue en anexo #2.
Diagnostico

El diagnostico principalmente es clinico y epidemioldgico ante las sospecha de posibles casos,
endemia local y manifestaciones clinicas del paciente, vale mencionar que el diagndstico
definitivo de infeccién por dengue, es hecho solamente en el laboratorio y depende del
aislamiento viral, de la deteccion del antigeno viral o el RNA viral en el suero o tejido, o

deteccidn de anticuerpos especificos en el suero del paciente.

Una muestra sanguinea en la fase aguda debe tomarse, tan pronto sea posible luego del inicio
de la enfermedad febril. Una muestra sanguinea en la fase de convalecencia, idealmente debe

ser tomada de 2-3 semanas después. €
Puede realizarse por métodos directos o indirectos
Meétodos indirectos (Diagnostico seroldgico)

Cinco pruebas seroldgicas han sido usadas en el diagnéstico de infeccion por dengue:
inhibicién-hemaglutinacion (IH), fijacion de complemento (FC), neutralizacion (NT), prueba
de inmunocaptura enzimatica de la inmunoglobulina M (MAC-ELISA) e inmunoglobulina
indirecta G (ELISA). De acuerdo con la prueba usada, el diagnéstico seroldgico inequivoco lo
da el aumento significativo de cuatro veces o mas en los titulos de anticuerpos especificos
entre las muestras séricas de la fase aguda y la fase de convalecencia. La bateria antigénica de
la mayoria de estas pruebas, incluye los cuatro serotipos del dengue, otros flavivirus como el
virus de la fiebre amarilla, de la encefalitis japonesa, el virus de la encefalitis de San Luis,
virus Zika o Alfavirus como el virus Chikungunya y el virus de la encefalitis equina.

Idealmente estas pruebas deben contener un antigeno no infectado de control.
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La prueba de IH, es la mas frecuentemente usada, es sensible, facil de realizar, requiere un
equipo minimo, pero los anticuerpos IH pueden persistir por tiempos prolongados, de hasta 48
afios 0 mas, por lo que esta prueba es ideal para estudios sero-epidemioldgicos. Los titulos de
anticuerpos IH, empiezan aparecer a niveles detectables para el dia 5-6 de la enfermedad, los
titulos de anticuerpos en la fase de convalecencia son generalmente superiores a 640 en
infecciones primarias. El contraste, en la respuesta inmediata en infecciones secundarias o
terciarias por dengue, los titulos de anticuerpos durante los primeros pocos dias de la
enfermedad se llegan a cuadruplicar con respecto a sus niveles basales. Por lo que titulos
elevados en la fase aguda o convaleciente temprana son considerados evidencia presuntiva de

infeccion reciente por dengue.

La prueba FC, no es usada rutinariamente en el diagnéstico seroldgico de dengue. Es mas dificil
de realizar, requiere personal altamente capacitado, se basa en el principio de que el
complemento es consumido durante las reacciones antigeno-anticuerpo. Los anticuerpos FC
aparecen posteriores a los anticuerpos IH, son especificos de infeccion primaria, y persisten por

periodos cortos.

En NT es la mas especifica y sensible prueba seroldgica para los virus dengue. La mayoria de
los protocolos usados en los laboratorios incluyen las placas séricas de dilucion y reduccion. En
general los titulos de anticuerpos neutralizantes aumentan al mismo tiempo o méas lentamente

que los anticuerpos IH y ELISA, pero mas rapido que los anticuerpos FC.

MAC-ELISA, es una prueba rapida y sencilla que requiere equipo poco sofisticado. El
desarrollo de anticuerpos IgM anti dengue, puede presentarse para el dia quinto de la
enfermedad. Cerca del 93% de los pacientes desarrollan anticuerpos IgM detectables entre los
6-10 dias del inicio de la enfermedad, en el 99% de los pacientes entre los dias 10-20 tienen
anticuerpos IgM detectables. Los titulos de anticuerpos IgM en infeccién primaria, son
significativamente mayores que en infecciones secundarias, aungue no es infrecuente obtener
titulos de IgM de 320 en casos secundarios. En muchas infecciones primarias, la IgM detectable
puede persistir por méas de 90 dias, aunque lo normal es que ya no se detecten niveles a los 60

dias de la infeccién.
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MAC-ELISA, es una invaluable herramienta para la vigilancia del dengue. El areas donde el
dengue no es endémico, se usa en la vigilancia clinica de las enfermedades virales, con la certeza
de que cualquier positivo indica infeccion reciente en los Gltimos 2-3 meses. Una apropiada
sero-vigilancia, por MAC-ELISA durante una epidemia determina rapidamente su
diseminacion. Es de especial ayuda en pacientes hospitalizados, quienes son generalmente
admitidos en fase tardia de la enfermedad. Se debe enfatizar que esta prueba no se debe usar en

la forma de toma de decisiones en relacion con el manejo del paciente.

Indirecta IgG-ELISA, es comparable con la prueba IH, y es usada para diferenciar una infeccion
primaria o secundaria por dengue. Esta prueba es simple y fécil de realizar. No es especifica y

tiene reacciones cruzadas con otros flavivirus.

La utilidad del papel filtro en el diagnostico serolégico del dengue, tanto para la deteccion de
inmunoglobulinas totales con la técnica de IH, ELISA y de anticuerpos IgM, ha sido
demostrada. Y aunque no sustituye a la toma de muestras séricas para aislar, identificar y
caracterizar el serotipo y genoma del virus circulante, ha demostrado gran utilidad sobre todo
porque tiene una alta sensibilidad y especificidad y las muestras permiten ser conservadas a 4°C
hasta por 5 meses.

Métodos directos (Aislamiento e identificacion viral)

Cuatro sistemas de aislamiento viral han sido usados para el virus dengue, inoculacion intra-
cerebral en ratones de 1-3 dias de edad, cultivos de células de mamiferos (LLC-MK2),

inoculacidn intra-toracica de mosquitos adultos y el uso de cultivos de células de mosquitos.

El método seleccionado de aislamiento viral depende de las facilidades disponibles en el
laboratorio. Las técnicas de inoculacidn en el mosquito son las mas sensibles y el método de
eleccion en los casos fatales o pacientes con enfermedad hemorragica severa. La linea celular

del mosquito es el método de eleccion para la vigilancia viroldgica rutinaria.

El método de eleccidn para la identificacion del virus del dengue es inmunofluorescencia (IFA);
anticuerpos monoclonales especificos, producidos en cultivos tisulares o liquido ascitico de

ratones e IgG conjugada fluoresceina-isothiocyanate. Esta prueba es facilmente realizada en
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cultivos celulares infectados, cerebro de mosquito o tejido macerado, cerebro macerado de
ratones o bien en tejidos fijados en formalina. Este es el método més simple y méas rapido,
permite ademas detectar virus multiples en pacientes con infecciones concurrentes. El
aislamiento viral sirve para caracterizar la cepa viral y esta informacion es critica para la
vigilancia del virus y los estudios patogénicos. El aislamiento del virus del dengue procedente
de suero humano, depende de varios factores: de la forma en que el suero fue manipulado y
almacenado y del nivel de viremia que varia considerablemente dependiendo de los dias de
evolucion de la enfermedad. La viremia usualmente tiene un pico corto antes del inicio de la
enfermedad y puede ser detectable en promedio entre los dias 4-5. Conforme aumenten los
titulos de IgM, el virus tiende a desaparecer. 19

Nueva tecnologia diagnoéstica

En afios recientes varios métodos de diagnéstico han sido desarrollados y han probado ser de

utilidad en el diagndstico del dengue.

Deteccion de acido nucleico EI ARN es labil al calor y, por lo tanto, las muestras para la

deteccion del acido nucleico tienen que manipularse y almacenarse de acuerdo con los

procedimientos descritos para el aislamiento del virus.

RT-PCR: Estas ofrecen mayor sensibilidad en comparacion con el aislamiento viral, en un
tiempo mucho mas rapido. La RT-PCR in situ ofrece la capacidad de detectar el ARN del dengue
en tejidos embebidos en parafina. Todas las pruebas para la deteccion de éacido nucleico
comprenden tres pasos basicos: extraccion y purificacion del &cido nucleico, amplificacion del
acido nucleico, y deteccion y caracterizacién del producto amplificado. La extraccion y
purificacion del ARN viral de la muestra se pueden realizar mediante métodos tradicionales de
separacion de fases liquidas (por ejemplo, fenol, cloroformo), pero se han ido reemplazado
gradualmente con los kits comerciales basados en silice (abalorios o columnas), que son mas
reproducibles y rapidos, especialmente porque se pueden automatizar usando sistemas
roboticos. Muchos laboratorios utilizan una prueba de RT-PCR anidada, usando cebadores
universales para el dengue dirigidos a la region C/prM del genoma como un paso inicial de la
transcripcion inversa y amplificacion, seguido de una amplificacion de PCR anidada que es

especifico para el serotipo. La combinacion de los cuatro cebadores especificos para los
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oligonucledétidos del serotipo en un solo tubo de reaccion (RT-PCR multiplex de un solo paso)
es una interesante alternativa para RT-PCR anidada. Los productos de estas reacciones se
separan mediante electroforesis en un gel de agarosa, y los productos de la amplificacion se
visualizan como bandas de diferentes pesos moleculares en el gel de agarosa usando colorante
de bromuro de etidio, y haciendo comparaciones con los marcadores de peso molecular estandar.
En este disefio, los serotipos del dengue se identifican por el tamafio de sus bandas. En
comparacion con el aislamiento del virus, la sensibilidad de los métodos RT-PCR varia de 80%
a 100% y depende de la region del genoma seleccionado por los cebadores, el método usado
para amplificar o detectar los productos PCR (por ejemplo RT-PCR de un paso comparado con
RT-PCR de dos pasos) y el método empleado para los subtipos (por ejemplo, PCR anidado,
hibridacion de mancha con sondas de ADN especificas al sitio de restriccion, analisis de
secuencia, etc.). Para evitar resultados falsos positivos debido a una amplificacion inespecifica,
es importante identificar las regiones del genoma que son especificas para dengue y no las que

se conservan en los flavivirus y otros virus relacionados.

RT-PCR en tiempo real: La prueba de RT-PCR en tiempo real es un sistema de ensayo de un
solo paso que se utiliza para cuantificar el ARN viral y que emplea pares de cebadores y sondas
que son especificos para cada uno de los serotipos del dengue. El uso de una sonda fluorescente
permite la deteccion de los productos de la reaccidn en tiempo real, en una maquina de PCR
especializada, sin necesidad de electroforesis. Muchos ensayos RT-PCR en tiempo real se han
desarrollado empleando tecnologias TagMan o SYBR Green. La PCR en tiempo real de
TagMan es muy especifica debido a la hibridacién de secuencia especifica de la sonda. No
obstante, es posible que los cebadores y sondas reportados en las publicaciones no sean capaces
de detectar todas las cepas del virus del dengue: la sensibilidad de los cebadores y de las sondas
depende de su homologia con la secuencia del gen seleccionado del virus especifico analizado.
La RT-PCR en tiempo real de SYBR Green tiene la ventaja de la simplicidad en el disefio del
cebador y utiliza protocolos RT-PCR universales, pero es tedricamente menos especifica. La
RT-PCR en tiempo real puede ser “singleplex", es decir, solo detectan un serotipo a la vez, o
“multiplex”, es decir, son capaces de identificar los cuatro serotipos en una sola muestra. Los
ensayos multiplex tienen la ventaja de que una sola reaccién puede determinar los cuatro
serotipos sin la posibilidad de introducir contaminacién durante la manipulacion de la muestra.

Sin embargo, aunque los ensayos multiplex de RT-PCR en tiempo real son mas rapidos,
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actualmente son menos sensibles que los ensayos de RT-PCR anidado. Una ventaja de este
método es la capacidad de determinar el titulo viral en una muestra clinica, la cual se puede usar

para estudiar la patogenia de la enfermedad del dengue.

Métodos de amplificacion isotérmica: La prueba de NASBA (Nucleic Acid Sequence-Based
Amplification) (amplificacion basada en la secuencia del acido nucleico) es un ensayo de
amplificacion isotérmica especifica del ARN que no requiere instrumentacion de ciclos
térmicos. La etapa inicial es una transcripcion inversa en la cual el objetivo de ARN de una sola
cadena es copiado a una molécula de ADN doble cadena que sirve como una plantilla para la
transcripcion del ARN. La deteccion del ARN amplificado se logra mediante
electroquimioluminiscencia o, en tiempo real, con sondas moleculares fluorescentes. La
NASBA se ha adaptado a la deteccion del virus del dengue con una sensibilidad cercana a la del
aislamiento del virus en cultivos celulares y puede ser un método util para estudiar las
infecciones del dengue en estudios de campo. También se han descrito métodos de
amplificacion mediados por asas, pero no se conoce su rendimiento en comparacion con otros

métodos de amplificacion de acido nucleico.

Deteccion de antigenos: La deteccion de antigenos del dengue en el suero de la fase aguda era

hasta hace poco inusual en casos de infecciones secundarias, debido a que dichos pacientes
tenian complejos inmunitarios preexistentes de anticuerpos IgG del virus. Nuevos avances en
ELISA vy técnicas de hibridacién en punto mancha dirigidos al antigeno de la envoltura y
membrana y la proteina 1 no estructural (NS1), demostraron que se pueden detectar altas
concentraciones de estos antigenos en forma de complejos inmunitarios tanto en casos de
infeccion primaria como en secundaria, hasta nueve dias después de la aparicion de la
enfermedad. La glucoproteina NS1 es producida por todos los flavivirus y secretada por las
células de mamiferos. La NS1 produce una respuesta humoral muy fuerte. Muchos estudios han
estado dirigidos a detectar la NS1 para hacer un diagndstico temprano de infeccion por el virus
del dengue. Los Kits comerciales para la deteccion del antigeno NS1 ya se encuentran
disponibles, aunque no distinguen entre los serotipos del dengue. Su rendimiento y utilidad estan
siendo actualmente evaluados por diferentes laboratorios a escala mundial, incluyendo la red de
laboratorios de WHO/TDR/PDVI. Los ensayos de anticuerpos fluorescentes,

inmounoperoxidasa y de la enzima avidinabiotina, permiten la deteccion del antigeno del virus
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del dengue en leucocitos fijados en acetona y en tejidos de autopsia sometidos a congelacion
répida o fijados en formalina. %

Tratamiento

La reduccion de la mortalidad por dengue requiere el reconocimiento temprano de la
enfermedad y los signos de alarma, el componente clave del proceso es la prestacion de buenos
servicios clinicos en todos los niveles de atencion sanitaria desde el nivel primario hasta el

terciario.

La mayoria de los pacientes con dengue se recuperan sin necesidad de hospitalizacion, mientras

que algunos pueden progresar a la forma grave.

No hay terapia viral especifica para el dengue, el tratamiento clasicamente se basa solo en
proporcionar fluidoterapia de soporte. En todos los casos, la asistencia prestada por médicos y
enfermeras que tienen experiencia con los efectos y la evolucion de la enfermedad puede salvar
vidas y reducir las tasas de mortalidad. Es decisivo mantener el volumen de los liquidos

corporales.
La OMS recomienda diferentes pautas de tratamiento segin la forma clinica de la cual se trate:

e Grupo A: pacientes que pueden ser enviados a casa, deberian ser capaces de tolerar
adecuados volumenes de liquidos por via oral y orinar, por lo menos, una vez cada 6
horas y que no tienen ningun signo de alarma especialmente cuando la fiebre cede. Se
les debe recomendar la ingestion de sales de rehidratacion oral (SRO), jugos de frutas y
otros liquidos que contengan electrolitos y azlcar para reemplazar las perdidas;
administracion de paracetamol o acetaminofén para la fiebre o malestar general, no
deben administrar &acido acetil-salicilico u otros agentes anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES) y adicionalmente instruir a los cuidadores para que acudan al
centro de salud maés cercano de evidenciar la presencia de algun signo o sintoma de
alarma. Control diario de los pacientes.

e Grupo B: pacientes que deben remitirse para el manejo hospitalario para la observacion

estricta, especialmente a medida que se acercan a la fase critica. Incluye a los pacientes
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con signos de alarma o aquellos con comorbilidades que puedan complicar el dengue o
su manejo (embarazo, edades extremas, obesidad, diabetes mellitus, falla renal o
enfermedades hemoliticas crénicas), deben realizarsele: hematocrito de referencia antes
de iniciar la terapia con liquidos, controles seriados de laboratorios, iniciar la terapia con
soluciones cristaloides isotdnicas, vigilar la diuresis y llevar un balance detallado de los
liquidos, control de constantes vitales y llenado capilar cada 1-4 horas por 1o menos hasta
que termine la fase critica, vigilar la diuresis horaria y estimular la ingestion de liquidos
orales.

e Grupo C: pacientes que requieren tratamiento de emergencia y remision urgente cuando
tienen dengue grave, deben ser hospitalizados con acceso a las unidades de cuidados
intensivos y transfusiones de sangre. La reanimacién justificada con liquidos
intravenosos es esencial y, generalmente, la Unica intervencién que se requiere. La
solucion de cristaloides debe ser isotdnica y el volumen solo el suficiente para mantener
una circulacion efectiva durante el periodo de extravasacion del plasma. Las pérdidas de
plasma de deben reemplazar inmediata y rapidamente con cristaloides y en casos de
shock con hipotension con soluciones coloides. La transfusion de sangre solo se debe

realizar en casos con sangrado sospechoso o masivo. 4
Inmunizacién

Un tema de especial interés por sus implicaciones en la comprensién de la epidemiologia es el
relacionado con el estudio de los mecanismos patogénicos del virus del dengue y el desarrollo
de vacunas y medicamentos para su prevencién y tratamiento. Se conoce que la infeccion
secundaria por un serotipo diferente al que produce la infeccion primaria es uno de los
principales factores de riesgo de las formas clinicas graves y constituye uno de los principales
retos en el desarrollo de una vacuna contra el dengue. Una vacuna eficaz debe brindar inmunidad
contra los cuatro serotipos virales y evitar el fenomeno de inmuno-amplificacion dependiente
de anticuerpos. En la actualidad se cuenta con varias vacunas candidatas (recombinantes, vivas
atenuadas y quiméricas de clones infecciosos) en diferentes fases de ensayos clinicos y
preclinicos. En estos momentos se analiza cuales pueden ser los mejores sitios para estos

estudios y se evaluan las estrategias adecuadas de vacunacion.
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A pesar del conocimiento acumulado sobre la enfermedad y su patogenia y de los avances en el
desarrollo de vacunas, el control del mosquito vector continGa siendo aun hoy la Unica
herramienta eficaz para controlar la transmision. El control vectorial sostenible representa
todavia un gran reto para los paises afectados. La identificacion de los factores ecoldgicos que
favorecen la infestacion por A. aegypti y de los principales sitios de cria puede ayudar a

implementar acciones de control més adecuadas y menos costosas

Sin embargo, se han registrado grandes progresos. Se estan elaborando tres vacunas vivas
atenuadas tetravalentes que se encuentran en fase 11y fase Il de los ensayos clinicos, y hay otras
tres vacunas candidatas (basadas en plataformas de subunidades, ADN y virus inactivado
purificado) en etapas mas tempranas de la investigacion clinica. La OMS brinda asistencia
técnica y orientacion a los paises y asociados privados para apoyar las investigaciones y
evaluaciones en torno a una vacuna. Varias vacunas candidatas se encuentran en ensayos de

diversas fases.

Mexico, fue el primer pais del mundo en aplicarla a millones de nifios y personas en riesgo de

contraer el virus. @Y

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) apoya la vacunacion contra el
dengue. Las sociedades médicas nacionales de Indonesia, Brasil y Meéxico también han
recomendado recientemente la vacunacion. Estas recomendaciones estan alineadas con el
documento de posicion de la Organizacién Mundial de la Salud publicado el 29 de julio de 2016,
en el cual se recomienda que los paises que presentan una elevada carga de la enfermedad
evallen la introduccidn de esta nueva vacuna Dengvaxia® como parte de un programa integrado

de manejo del dengue. ??

Se trata de la primera inmunizacién que, tras ser testeada en mas de 30 mil voluntarios de Asia
y América Latina, demostré ser eficaz para prevenir el dengue. Otras vacunas estan siendo
estudiadas en todo el mundo; entre ellas, una candidata del Instituto Butantan de Brasil y otra

de la compafiia farmacéutica japonesa Takeda, pero aun se encuentran en fase Il de desarrollo.
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Se plante6 como meta la produccion de 100 millones de dosis que podrian ser adquiridas por
los paises interesados a través del Fondo Rotatorio de la Organizacion Panamericana de la Salud.

Segun los resultados, publicados en la revista cientifica The New England Journal of Medicine,
la vacuna ofrece una proteccion del 60,8% contra los cuatro serotipos del dengue. Pero, lo mas
importante, disminuye en 95% la enfermedad grave y en 80% las hospitalizaciones. ¢®

Se trata de una vacuna tetravalente contra los 4 serotipos existentes del virus, es una vacuna
obtenida por tecnologia recombinante, su nombre comercial es Dengvaxia, aprobada para su
administracion en nifios a partir de los 9 afios de edad bajo el esquema de 3 dosis administradas
via intramuscular y espaciadas cada 6 meses por dosis. Como ocurre con todas las vacunas
nuevas, no se sabe cuanto durara la proteccién contra el dengue, para lo cual seran necesarios

mas estudios a largo plazo. ?¥

La vacuna no protege contra todos los serotipos de igual forma: en DENV-1 y DENV-2 la
eficacia s6lo alcanza el 50% y 42% respectivamente. La eficacia global es buena, baja contra el
serotipo DENV-1 y 2, y sube contra el DENV-3 y 4. Pero lo mas importante es que con la

vacuna disminuyen las hospitalizaciones y la enfermedad grave.

Ademas, en los estudios se observo que la proteccién era mayor en aquellas personas que ya
presentaban signos seroldgicos de exposicion previa al dengue; esto es, que habian cursado
anteriormente la enfermedad. Esto nos lleva a pensar que podria ser una vacuna que se aplique
en lugares que han tenido un brote o una epidemia de dengue, donde hay mayor poblacién

susceptible al dengue grave. ?®

Para Octubre del afio en curso, la unidad de negocios global de vacunas de Sanofi, anuncid
Dengvaxia® ha recibido la aprobacion de comercializacion n° 11. Cuatro de las aprobaciones
fueron otorgadas por autoridades regulatorias reconocidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). A la fecha, la vacuna esta aprobada en México, Filipinas, Brasil, El Salvador,
Costa Rica, Paraguay, Guatemala, Peru, Indonesia, Tailandia y Singapur. Con esta nueva
herramienta, las comunidades de salud publica de los paises con dengue endémico ahora cuentan
con otro medio para alcanzar los objetivos de la OMS que apuntan a una reduccién del 50% de
la mortalidad y de un 25% de la morbilidad del dengue para 2020. ¥
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Actualmente no se ha aprobado la vacuna en Venezuela.

Objetivos generales

1.

Identificar la presencia de hipoalbuminemia y elevacion de la enzima lactato
deshidrogenasa como marcadores precoces de severidad asociados a cuadros de dengue
con signos de alarma y dengue grave en la poblacién pediatrica que ingresa al hospital

Miguel Perez Carrefio en el periodo de febrero a julio 2016.

Objetivos especificos

1.

Determinar el grupo etario y el género dentro de la poblacidn pediatrica mas susceptible
a presentar dengue en sus formas grave y con signos de alarma entre los meses de febrero
a julio del 2016.

Identificar los signos clinicos y paraclinicos de alarma que se presentan con mayor
frecuencia en los casos confirmados por dengue con signos de alarma y dengue grave en
la poblacion pediatrica que ingresa al Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio entre febrero
y julio del 2016.

Determinar la utilidad de la hipoalbuminemia y la elevacion de la enzima lactato
deshidrogenasa como marcadores de severidad en dengue en los diferentes grupos
etarios hospitalizados en la emergencia pediatrica del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio
en los meses de febrero a julio 2016.

Analizar la relacion entre el género y la presencia de marcadores tempranos de severidad
como hipoalbuminemia y elevacién de enzima lactato deshidrogenasa en pacientes
pediatricos con dengue ingresados en el hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio entre los

meses de febrero a julio del 2016.

Aspectos éticos

Para la recoleccién de la muestra requerida en la realizacion del estudio y tratandose de sujetos

en edad pediatrica y siguiendo las normativas de bioética establecidas para los trabajos de

investigacion en el area de la salud, se informara a los pacientes y sus representantes sobre el

trabajo que se esta realizando, los beneficios e inconvenientes que puedan tener inherencias
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sobre ellos mismos facilitindoseles una carta de consentimiento informado (anexo 3) para ser
firmada por el representante legal en caso de estar de acuerdo. Los datos personales de los
pacientes se mantendran en anonimato y no serdn expresados en los resultados de la

investigacion.

Justificado en el hecho de que la cantidad de muestra sanguinea necesaria a ser extraida del
paciente para la determinacion de albumina y enzima LDH no representa un volumen
significativo superior al que habitualmente seria extraido en los controles diarios de quimica
sanguinea que se ejecutan en pacientes hospitalizados bajo el diagnostico que nos compete no

se tomaran medidas adicionales para limitar complicaciones por ello.
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METODOS

Tipo de estudio

Descriptivo, transversal, multivariado y cohorte.
Poblacion y muestra

La poblacién corresponde a pacientes con edades comprendidas entre recién nacido y los 11
afios 11 meses, de uno u otro género, clasificada como poblacién pediatrica para acceder al
servicio de Pediatria del Hospital Miguel Pérez Carrefio, diagnosticados con dengue sospechado
en cualquiera de sus presentaciones clinicas y dias de evolucién de enfermedad ingresados al

area de observacion y hospitalizacién durante los meses de febrero a julio del afio 2016.

En el hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio se confirmaron 434 casos en la poblacion pediatrica
durante el 2015. Del total de casos fueron hospitalizados reportandose como dengue con signos
de alarma un total de 92 casos (21,1%) durante el afio lectivo en mencién. Especialmente un
volumen de pacientes de 61 casos se notificd en el primer semestre y 373 en el segundo semestre.
Haciendo una proyeccion segun el crecimiento exponencial de esta epidemia en areas urbanas,
se hizo una proyeccion del numero total de casos a recibir en el tiempo que duro la investigacién
de aproximadamente 70-80 pacientes, sin embargo dicha estimacion quedo muy por encima de

la reportada por el servicio de epidemiologia.

La muestra se seleccion6 por muestreo intencional no probabilistico, segin lo acordado con el
asesor estadistico en contexto de la poca afluencia de pacientes que se registrd en el periodo

determinado para recoleccion de muestras.

Dicha muestra se clasifico en los tres grupos clinicos descritos en el marco teérico como Grupo
A: dengue sin signos de alarma, Grupo B: dengue con signos de alarma y Grupo C: dengue
grave. Los grupos B y C fueron de especial interés para la investigacion dado que son los
relacionados a los distintos grados de severidad y el grupo A en vista de no estar relacionados a

complicaciones se consider6 como grupo control.
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Criterios de inclusién:

Se consideraron como poblacién para determinacion de Albumina y LDH todos los
pacientes con edades comprendidas entre recién nacido y 11 afios 11 meses, de ambos
géneros que ingresaron a la emergencia pediatrica del Hospital Miguel Pérez Carrefio
bajo la impresion diagnostica de Dengue sospechado o Sindrome febril
trombocitopénico tomandoseles muestra para quimica sanguinea entre las 24 y 48hr de
fase critica, en el periodo comprendido de febrero a julio 2016.

Entraron como objetos de estudio aquellos pacientes considerados casos confirmados
para dengue, siendo estos todo aquel con seroconversion de negativo a positivo en suero
tomado en cualquier momento de la enfermedad actual, especialmente durante fase
critica y la fase de convalecencia con reportes de IgM positiva mediante la técnica de
Dengue Blott; correspondiendo este al estudio seroldgico practicado por el servicio de
epidemiologia, a través del distrito sanitario #3 perteneciente al Ministerio Del Poder
Popular para la Salud (MPPS).

Criterios de exclusién:

Se excluyeron de la poblacién de estudio todos aquellos pacientes en los cuales se hayan
identificado cualquier otra noxa como causa o0 exacerbante del cuadro del
trombocitopenia febril, entre ellos se pueden mencionar:

a) Sepsis bacteriana.

b) Fungemia.

c) Coagulopatias.

d) Enfermedades de base hematoldgicas.

e) Enfermedades mielo proliferativas.

f) Cuadros febriles de 24 0 menos horas de evolucién.

g) Cuadros febriles que no cursen con trombocitopenia.

h) Patologias autoinmunes de base.

i) Intoxicaciones medicamentosas.

J) Ingesta reciente de agentes anti-agregantes o tromboliticos.

k) Seropositividad para VIH/SIDA.

I) Antecedentes de enfermedad cardiaca aguda o crénica.
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m) Consumo de corticoides en los Ultimos 8 dias previos al ingreso.
n) Pacientes nefréticos o con patologias que cursen con proteinuria.

Procedimientos

Para la obtencién de la data los sujetos seleccionados por criterios de inclusion se les realizo
extraccion sanguinea con toma de muestra para quimica como parte de los controles diarios
entre las 24 y 48 horas de evolucidon que pudiera extenderse la fase critica, solicitindoseles
cuantificacion de albumina y LDH. La extraccion sanguinea para el diagndstico seroldgico se
tomo a partir del dia 6 de enfermedad actual y llevadas por el servicio de epidemiologia de
nuestra institucién al distrito sanitario # 3 ubicado en la Av. San Martin para su procesamiento.

Las muestras sanguineas fueron tomadas por los bioanalistas del servicio de laboratorio y el
personal médico (residentes del postgrado) que estuvieron relacionados al manejo del paciente
como parte de los controles diarios, dichas muestras se procesaron en el laboratorio del hospital
y en los casos en los que por factores ajenos al servicio existié falla en los reactivos dichas
muestras se procesaron en el laboratorio de la Clinica Vista Alegre ubicada en las adyacencias

del hospital, cuyo costo corri6 a cargo de los autores de la investigacion.

Para el diagnostico confirmatorio se tomé en cuenta la seroconversion de las muestras para
Dengue Blott expresadas como IgM positiva tomadas por el servicio de epidemiologia del
hospital Miguel Pérez Carrefio, resultados que fueron entregados a dicho departamento entre 15
y 30 dias posterior a su procesamiento por lo que se hizo necesaria la toma de las muestras para
albumina y LDH sin la confirmacion seroldgica y luego el analisis estadistico Gnico de los que

reportaron positivo.

Posterior a esta cuantificacion la poblacion general se filtr6 tomando en cuenta solo como

sujetos de estudio aquellos que reportaron serologia positiva tipo IgM para dengue.

Aquellos sujetos con serologias positivas se clasificaron en 2 grandes grupos: casos y controles.
Se consideraron como controles aquellos con serologia positiva para dengue pero que no
presentan ningun signo de alarma (Grupo A) y se consideraron como casos aquellos sujetos que
presenten dengue con signos de alarma (Grupo B) y dengue grave (Grupo C). Posterior a esta

clasificacion se relacionaron las variables con los grupos de casos y controles para establecer si
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existid relacion estadisticamente significativa entre la presencia de hipoalbuminemia y
elevacion de LDH con los casos que hayan presentado algan signo de alarma o cuadros severos

por dengue.

La recoleccion de las muestras finalizo el 31 de Julio del 2016, recibiéndose los resultados de
todas las serologias tomadas por el servicio de epidemiologia a finales del mes de Agosto del
corriente, con lo que el procesamiento de la data y analisis estadistico se inici6 de forma
inmediata, los mismos fueron discutidos con el asesor estadisticos y se procedié a la elaboracion

del informe final.
Tratamiento estadistico adecuado

Se calculé la media y desviacion estandar en el caso de la albumina, a la LDH y plaquetas, se le
calcul6 la mediana e identificd su valor minimo y maximo. A las variables nominales, se les
calculo sus frecuencias y porcentajes. Las diferencias de la LDH y plaquetas se basaron en
medianas por lo que se calculé dichas diferencias usando la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney, en el caso de la albimina, se aplicé la prueba ANOVA de una via. Los contrastes de
las variables nominales entre grupos se basaron en la prueba chi-cuadrado de Pearson. Se
considerd un valor estadisticamente significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con
JMP-SAS versién 12,
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 64 muestras de pacientes, solo cumplieron con todos los criterios de
inclusion y exclusion para el analisis de la data 54 de ellos, como Unicos que reportaron serologia
Dengue tipo IgM (+).Con respecto a los grupos clinicos se observo: Grupo A (dengue sin signos
de alarma) un total de 20 pacientes que correspondi6 al 37% de la poblacion general, Grupo B
(dengue con signos de alarma) 25 pacientes correspondiendo al 46,2% y Grupo C (dengue
grave) 9 pacientes que correspondio al 16,6%.

La tabla 1 compard los indicadores demogréaficos segun grupos, en la muestra analizada se
determiné que el 50% (n: 27) fueron del sexo femenino; con respecto a los grupos etarios se
distribuyeron de la siguiente manera: 18.5% (n: 10) fueron lactantes menores, 20.4% (n: 11)
lactantes mayores, 24.1% (n: 13) pre-escolares, 27.8% (n: 15) escolares y 9.3% (n: 5)
adolescentes. No se evidencia diferencia significativamente estadistica entre los grupos
estudiados al considerar el sexo (p: 0.1) y la distribucion segun grupo etario (p: 0.221) de los
mismos. La edad media de la muestra fue 4,23 afios con una SD 3,58, con un minimo 0,08 y

méaximo 11 afios.

La tabla 2 muestra las diferencias en indicadores de laboratorio segun grupos. Se evidencia
una diferencia significativamente estadistica entre los grupos estudiados al evaluar plaquetas,
albimina y LDH (p=0,0001). Se observd que los pacientes del grupo control (Grupo A:
dengue sin signos de alarma) tenian mayor concentracion de plaquetas (126.350 PIt x mm3
con SD 21.799 PIt) en comparacién con los grupos de pacientes B (68.244 PIt x mm3 con SD
39.975 PIt) y C (59.111 PIt x mm3 con SD 28.603 PIt), siendo estadisticamente diferentes
entre si (p: 0.0001). En relacion a la albumina, hubo diferencia estadistica significativa en la
concentracion de este indicador; los pacientes del Grupo A tuvieron mayor concentracion
(3,98 + 0,37) al ser comparados con pacientes del Grupo B (3,36 + 0,42) y Grupo C (2,71 £
0,37) (p = 0,0001). Por ultimo, la LDH estuvo aumentada sustancialmente en pacientes graves
(Grupo C) al ser comparados con los grupos B (324.44 Ul/dL SD 65.52) y A (231.0 Ul/dL SD
62.38), de hecho, se observo que la LDH se duplica en el grupo C (443.78 Ul/dL SD 90,37)

respecto al control, siendo estadisticamente diferente (p = 0,0001).
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En cuanto a los sintomas, en la tabla 3, se denota como aumenta la frecuencia de los mismos en
pacientes con dengue grave (Grupo C) en comparacion con dengue con signos de alarma (Grupo
B); el unico hallazgo presente en pacientes del Grupo A fue eritrodermia. Los signos de alarma
hallados con mayor frecuencia en la muestra recogida para los grupos clinicos B y C estan
caracterizados por dolor abdominal 48,1% (n: 26), nauseas/vomitos 38,9% (n: 21), Ascitis
37,0% (n: 20), derrame pleural 27,8% (n: 15) y hemorragias cutaneas 24,1% (n: 11).

Las tablas 4, 5y 6 comparan las concentraciones de los marcadores paraclinicos tomados en
consideracién: albumina y LDH principalmente, y adicionalmente las plaquetas, con respecto a
los grupos etarios y género, en las cuales no se evidencio diferencia significativa al evaluar el
contaje plaquetario (edad p: 0.116 y genero p: 0.699), albumina (edad p: 0.161 y genero p:
0.629) y LDH (edad p: 0.748 y genero p: 0.377). Notandose que el comportamiento de estos

marcadores es independiente de la edad y género del paciente afectado.
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DISCUSION

El dengue es una zoonosis de amplia distribucion mundial y con carécter urbano, en la region
de las Américas esta enfermedad sigue siendo un problema de salud pablica muy a pesar de los

esfuerzos para contenerla y mitigar el impacto de las epidemias.

El dengue requiere abordarse como una unica enfermedad con presentaciones clinicas
diferentes, en vista que no existe terapéutica especifica la identificacion temprana de marcadores
bioquimicos que permitan orientar rapidamente la conducta medica disminuiria de forma

significativa la morbimortalidad asociada al dengue.

La bdsqueda de marcadores tempranos de gravedad es un objetivo que viene desarrollandose
desde hace varios afos, el estudio llevado a cabo por Luis Centeno y Col. en Colombia en el
afio 2013 titulado “Alteraciones bioquimicas como marcadores predictores de gravedad en
pacientes con fiebre por dengue”, quienes con un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte de 125 pacientes con dengue grave y 120 controles con edades de 1 a 73 afios donde
predomino la poblacion pediatrica de 5 a 14 afios (64%), midieron como parametros CK, PCR,
LDH y albumina, obteniendo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de los
marcadores bioquimicos LDH, PCR y albdmina (p<0,05), pero no en los de la CK. Los niveles
de LDH y PCR fueron mas altos (p=0,004 y p=0,000 respectivamente) y de albdmina mas bajos
(p=0,000), en los casos que en los controles. Concluyendo similarmente como es en el caso de
esta investigacion en la cual se evidencia una diferencia significativamente estadistica entre los
grupos estudiados al evaluar plaquetas, albimina y LDH (p=0,0001) que existe una asociacion
entre gravedad y niveles bajos de albumina asi como elevacion de LDH.

Caso similar sucede con la investigacion realizada por las Dras.: Silvana Lugo y Viviana
Pavlicich en Uruguay afio 2014, titulado “Indicadores tempranos de dengue severo en pacientes
hospitalizados” quienes en su estudio de casos y controles anidados en una cohorte de 217 nifios
con serologia positiva para dengue, realizaron medicion diaria utilizando como variables la
GOT, GPT y albumina, concluyendo con este estudio como aspecto relevante que el nivel de
albumina fue significativo 3,2+ 0,3 en controles versus 2,7+0,4 en Dengue Grave (p: 0,044). En
contraste con este estudio y los resultados obtenidos en esta investigacion en relacion a la
albumina, hubo diferencia en la concentracion de este indicador; los pacientes del Grupo A

tuvieron mayor concentracion (3,98 + 0,37) al ser comparados con pacientes del Grupo B (3,36
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+ 0,42) y Grupo C (2,71 = 0,37) (p = 0,0001) determinandose diferencia significativa en los
niveles de albumina en los casos de dengue sin signos de alarma con respecto a los que

presentaban dengue grave.

En cuanto a la distribucion porcentual de la edad y sexo de los pacientes en el estudio se
evidencia un predominio aunque no estadisticamente significativo de los lactantes y
adolescentes en los casos de dengue grave; con respecto al sexo la distribucion se mantuvo
equitativa siendo masculinos un 50% (n=27) y femeninos 50% (n=27) no siendo
estadisticamente diferentes (p:1y p:0,22) respectivamente, lo que coincide con lo observado en
el trabajo de investigacion de por Luis Centeno y Col. en Colombia en el afio 2013 titulado
“Alteraciones bioquimicas como marcadores predictores de gravedad en pacientes con fiebre
por dengue” donde concluyeron que en los grupos evaluados, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas segun edad, sexo ni tiempo de evolucion de la enfermedad.

Se infiere con los resultados obtenidos en esta investigacion que la albumina y la LDH
constituyen pardmetros bioquimicos utiles para clasificar paraclinicamente los distintos grupos
clinicos en la practica rutinaria, en el caso de la albumina, nétese que los pacientes con dengue
sin signos de alarma registran valores de albumina por encima de 3,5 gr/dL, dengue con signos
de alarma valores entre 3,5-3 gr/dL y dengue grave valores inferiores a 3gr/dL; caso similar
ocurre con la Lactado Deshidrogenasa sérica, notandose que los pacientes con dengue sin signos
de alarma reflejan valores medios de 231 UIl/dL con una SD de 62.38, los pacientes con dengue
con signos de alarma valores medios de 324.44 Ul/dL con SD de 65.52 y los pacientes con
dengue grave una media de 443.78 Ul/dL con una SD 90.37, siendo Utiles para clasificar
paraclinicamente los enfermos por dengue entre las 24-48 horas de fase critica, permitiendo esto
una administracién mas certera y objetiva de los recursos hospitalarios segun sea el caso a tratar

en los periodos epidémicos o interepidémicos.
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CONCLUSIONES

En la actualidad existen numerosos consensos sobre el manejo del dengue, sin embargo muy
pocos describen variables que pudieran constituirse como elementos predictores de severidad,
el objeto fundamental de esta investigacion fue relacionar la elevacion de la enzima LDH y los
valores bajos de albumina como elementos predictores tempranos de complicacion ante la

sospecha de un caso de dengue.

No se evidenci6 diferencia significativa entre los grupos con respecto a la susceptibilidad de
presentar cuadros clinicos mas o menos graves en relacion al género y la edad de los afectados,
solo se evidencia una tendencia a presentar con mayor frecuencia dengue con signos de alarma

en los preescolares y escolares y dengue grave en lactantes y adolescentes.

Si se hace referencia a las manifestaciones de gravedad mas frecuentes en los diferentes grupos
clinicos, es notable que para los pacientes con dengue sin signos de alarma la manifestacion
clinica Unica evidenciada fue eritrodermia. Para los pacientes con dengue con signos de alarma
las manifestaciones clinicas mé&s frecuentes de severidad fueron dolor abdominal,

nauseas/vomitos y ascitis.

Los pacientes con dengue grave manifestaron como signos de alarma en mayor frecuencia dolor
abdominal, Ascitis, derrame pleural, nauseas/vomitos y hemorragias cutaneas, notandose en este
grupo que la magnitud y numero de signos de alarma presentados es mucho mayor con respecto

a los demés grupos.

Para la muestra tomada se pudo evidenciar que la presencia de hipoalbuminemia es un marcador
para determinar la presencia de signos de alarma. El valor normal de albumina se ubica entre
3,5y 5.5 gr/dL notandose representativamente disminuida en los pacientes que cursan dengue
con signos de alarma y dengue grave, siendo este descenso mas acentuado en estos ultimos con
una relacion inversamente proporcional a la gravedad. De igual forma otro marcador de
severidad importante para esta muestra lo representa la elevacion de la enzima LDH, cuyo valor
normal se encuentra entre 200-250 UI/L en menores de 2 afios y entre 140-271 UI/L en pacientes
mayores, notandose en los resultados obtenidos que el valor de LDH en pacientes con signos de

alarma y dengue grave se encuentran elevados manteniendo una relacion directamente
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proporcional con la gravedad, en comparacion con el grupo sin signos de alarma cuyos valores

obtenidos se encuentran dentro del rango de la normalidad.

La cuantificacion de los valores de albumina y enzima LDH en las primeras horas de fase critica
de los pacientes con dengue en cualquiera de sus inicios clinicos constituye un valor pronostico
atil en la determinacion de los pacientes con mayor susceptibilidad de presentar formas graves
de enfermedad, permitiendo esto que se puedan tomar los previsiones y cuidados necesarios
ajustados al riesgo de complicaciones y se administren de forma eficiente los recursos sanitarios

disponibles.

El costo de los recursos empleados para la determinacién de los pardmetros estudiados no
conlleva un gasto extraordinario al que ya representa la enfermedad, siendo estos parametros
objeto de verificacion en la quimica béasica del paciente hospitalizado y representando un valor
pronostico econémico y de facil acceso en cualquier nivel de la atencion primaria en salud; en
los periodos de repunte de casos no constituiria un gasto extraordinario al ya contemplado

pudiéndose usar de forma rutinaria.
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RECOMENDACIONES

e Solicitar en la rutina basica de laboratorios dentro de la analitica de quimica sanguinea
valores de albumina y enzima LDH a todos los pacientes que se encuentren
hospitalizados bajo diagndstico de dengue sospechado entre las 24 y 48 horas de
evolucion de fase critica.

e Realizar trabajos de investigacion relacionados a la busqueda de factores predictores de
severidad, en especial niveles de albumina y enzima LDH con disefios que permitan un
muestreo aleatorio y resultados extrapolables a la poblacion general.

e Fomentar y ampliar las politicas o campafias de estado dirigidas a la erradicacion del
vector con la finalidad de disminuir la tasa anual de casos, mitigando asi, el impacto de
las epidemias y sus complicaciones asociadas.

e Ante la endemia actual y sobretodo en los periodos inter-epidémicos, solicitar la rapida
aprobacién en el territorio nacional e implementacion de la vacuna contra el dengue en

el calendario de inmunizaciones.

46



AGRADECIMIENTOS

e A los bioanalistas de laboratorio y enfermeras del servicio de epidemiologia que
participaron en la recoleccion y procesamiento de las muestras de los pacientes
hospitalizados participantes de este estudio.

e A nuestros comparieros residentes del postgrado por ayudarnos en la recoleccion de la
muestra.

e Al tutor de nuestro proyecto Dra. Lissys A. Castillo L. por su apoyo incondicional.

e AlaDra. Tatiana Drummond, infectologo pediatra y jurado evaluador de nuestro trabajo

quien nos brindé luces en el enfoque definitivo de la investigacion.

47



REFERENCIAS

1. Organizacion Panamericana de la Salud [internet]. Washington, D.C 20037 [actualizado
2014 23 de May; citado 2016 Feb]. Enlace OPS grupo dengue. Disponible a partir de:
http://www.paho.org/hg/index.php?Option=com_topics&view=article&id=1&itemid=
40734.

2. Organizacién Mundial de la Salud [internet]. Washington, D.C. Nota descriptiva n°
117 [actualizado 2015 May; citado 2016 Feb]. Enlace OMS, centro de prensa de dengue
y dengue grave. Disponible a partir de:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs117/es/.

3. Bhatia R, Dash A, Sunyoto T. Changing epidemiology of dengue in South-East Asia.
[internet] 2013 Enero — Marzo. [citado 2016 Feb]; 2(1): 23 — 27. Disponible en:
http://www.searo.who.int/publications/journals/seajph/seajphv2nl_p23.pdf

4. Panorama.com.ve [internet]. Ministerio de Salud: casos de dengue en Venezuela
superan los 51 mil pacientes. 2015 Febrero. Maracaibo. [citado 2016 Feb]. Disponible
en: http://www.panorama.com.ve/ciudad/Ministerio-de-Salud-casos-de-dengue-en-
Venezuela-superan-los-51-mil-pacientes-20141007-0059.html

5. Boletin epidemioldgico: resumen de la situacion epidemioldgica nacional de 2014,
semana epidemioldgica n° 38 (del 14 al 20 de septiembre del 2014). Disponible en:
http://www.bvs.gob.ve/boletin_epidemiologico/Boletin%2038%202014.pdf.

6. Villar L, Lozano A, Salgado D, Herran O. Alteraciones bioquimicas como marcadores
predictores de gravedad en pacientes con fiebre por dengue. [internet] 2013 [citado 2016
Feb]; 732 (33): 63 - 9. Disponible en:
http://www.revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/viewFile/732/2164

7. Lugo S, Pavlicich V. Early indicators of severe dengue in hospitalized patients. [internet]
2014 Agosto [citado 2016 Feb]; 41 (2): 113 - 120. Disponible en:
https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/4800309.pdf

8. Lugo S, Arce M, Mesquita M, Pavlicich V. Incidencia de dengue grave en lactantes.
[internet] 2015 Abril [citado 2016 Feb]; 42(1): 22 — 30. Disponible en:
http://www.revista.spp.org.py/index.php/ped/article/view/321/325

9. Fulcado S. Alteraciones hepéticas en pacientes pediatricos con dengue. [Tesis].

Universidad del Zulia - Venezuela; 2010 Diciembre.

48


http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=article&id=1&Itemid=40734
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=article&id=1&Itemid=40734
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs117/es/
http://www.searo.who.int/publications/journals/seajph/seajphv2n1_p23.pdf

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Organizacién Mundial de la Salud [internet]. Dengue guidelines for diagnosis, treatment
and control. [Consultado 2015 Feb]. Disponible en:
http://www.who.int/tdr/publications/documents/dengue-diagnosis.pdf.

Gaceta médica de caracas [internet]. Dengue: causas, caracteristicas clinicas y
prevencion, Dr. Jesus Querales. Gac méd caracas v.110 n.3 Caracas Jul. 2002 disponible
en http://www.scielo.org.ve/scielo.php?Pid=s0367-
47622002000300005&script=sci_arttext consultado el 26/01/16

Diaz F. Predictores de sangrado espontaneo en dengue: una revision sistematica de la
literatura. Invest. clin [Internet]. 2008 Mar [citado 2016 Feb 10]; 49 (1): 111-122.
Disponible en: http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0535-
51332008000100012&Ing=es.

Dengue. Dereck Merida acufia. [internet] Publicado en:
http://www.monografias.com/trabajos82/dengue-enfermedad/dengue-
enfermedad?2.shtml#ixzz3ycprc9ue consultado 28/01/16.

Organizacion mundial de la salud [internet]. Dengue guias para el diagndstico,
tratamiento, prevencion y control. [citado 2016 Feb] Edicion 2009. Disponible en:
http://www.who.int/topics/dengue/9789995479213 spa.pdf

Pacheco S, Wegner A, Guevara R, Céspedes P. Albumina en el paciente critico: ¢Mito
o realidad terapéutica? [internet] 2007 Agosto [citado 2016 Diciembre]; 78(4): 403 —
413. Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-
41062007000400009

Villar L. Dengue hemorrégico: Retos para su abordaje clinico. VI Curso Internacional

de Enfermedades Infecciosas VII Seminario Integral del Sida [internet] 2001 Abril
[citado 2016 Diciembre] Disponible en:
http://www.cls.org.co/uploaded_user/pdf2001/16.pdf.

Agrawal D, Tandon P, Chaturvedi U, Kumar A. Biochemical Study of Certain Enzymes
and Metabolites of the Carbohydrate Metabolism in the Skeletal Muscle of the Dengue
Virus-Infected Mice. [internet] 1978 Agosto [citado 2016 Diciembre] 40: 399 — 408.
Publicado en: http://jgv.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/0022-
1317-40-2-399

49


http://www.who.int/tdr/publications/documents/dengue-diagnosis.pdf
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?pid=S0367-47622002000300005&script=sci_arttext
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?pid=S0367-47622002000300005&script=sci_arttext
http://www.monografias.com/trabajos82/dengue-enfermedad/dengue-enfermedad2.shtml#ixzz3ycpRc9uE
http://www.monografias.com/trabajos82/dengue-enfermedad/dengue-enfermedad2.shtml#ixzz3ycpRc9uE
http://www.who.int/topics/dengue/9789995479213_spa.pdf
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062007000400009
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062007000400009
http://jgv.microbiologyresearch.org/search;jsessionid=5tXWFxkTrBOstL3nh_yJY0E0.x-sgm-live-02?value1=D.+K.+Agrawal&option1=author&noRedirect=true
http://jgv.microbiologyresearch.org/search;jsessionid=5tXWFxkTrBOstL3nh_yJY0E0.x-sgm-live-02?value1=Pushpa+Tandon&option1=author&noRedirect=true
http://jgv.microbiologyresearch.org/search;jsessionid=5tXWFxkTrBOstL3nh_yJY0E0.x-sgm-live-02?value1=U.+C.+Chaturvedi&option1=author&noRedirect=true
http://jgv.microbiologyresearch.org/search;jsessionid=5tXWFxkTrBOstL3nh_yJY0E0.x-sgm-live-02?value1=A.+Kumar&option1=author&noRedirect=true

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ministerio del poder popular para la salud [internet] Venezuela. Guia de dengue pdf.
[citado 2016 Feb]. Disponible en:
http://www.google.co.ve/url?Sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=3&sqi=2&ve
d=0ahukewiu7_t_rmvkahuf7r4khv72crkgfggumai&url=http%3a%2f%2fwww.mpps.g
ob.ve%?2findex.php%?3foption%3dcom_phocadownload%26view%3dcategory%26do
wnload%3d441%3aguiadedengue%26id%3d22%3amanualesguiasyprotocolosdevigila
nciaepidemilogica%?26itemid%3d915&usg=afgjcnexpmxy3ctjm4usz0slytprxkbwla&b
vm=bv.112766941,d.dmo

Faingezicht I, Avila M. Diagnostico clinico y de laboratorio del paciente con dengue
[internet] 1999 [citado 2016 Feb]; 34, Disponible en:
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1017-
85461999000100004

Dengue: guias para el diagnostico, tratamiento, prevencién y control. Capitulo 4:

Diagnostico de Laboratorio y Pruebas Diagndsticas OPS [internet] [citado 2016
Diciembre] 100 - 1002. Disponible en:
http://www.ops.org.bo/textocompleto/ndengu/ndeng31570/ndengu31570cap4.pdf

La primera vacuna contra el dengue en el mundo es aprobada en México.[internet]
Meéxico: Sala de prensa laboratorio Sanofi-Pasteur [citado 2016 Feb] Disponible en:
http://www.sanofipasteur.com/es/articles/la-primera-vacuna-contra-el-dengue-en-el-
mundo-es-aprobada-en-mexico.aspx

Lanacion.com.py [internet]. Dengue: primera vacuna aprobada en mas de 10 paises.
2016 Octubre. [citado 2016 Diciembre]. Disponible en:
http://www.lanacion.com.py/2016/10/07/dengue-primera-vacuna-aprobada-mas-10-
paises/

La primera vacuna contra el dengue llegara a fines de 2015. [internet] Argentina: Diario
el perfiL.com por Florencia Ballarino [citado 2016 Feb] disponible en:
http://www.perfil.com/ciencia/la-primera-vacuna-contra-el-dengue-llegara-a-fines-de-
2015-1123-0065.phtml

Comision Revisora Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos.
[internet] Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos. Bogota —
Colombia. Carrera 10 n° 64/28. 2016 Marzo [citado 2016 Diciembre] disponible en:

50


http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0ahUKEwiu7_T_rMvKAhUF7R4KHV72CRkQFgguMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.mpps.gob.ve%2Findex.php%3Foption%3Dcom_phocadownload%26view%3Dcategory%26download%3D441%3Aguiadedengue%26id%3D22%3Amanualesguiasyprotocolosdevigilanciaepidemilogica%26Itemid%3D915&usg=AFQjCNExPmXy3cTJM4Usz0SLYtprxKbW1A&bvm=bv.112766941,d.dmo
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0ahUKEwiu7_T_rMvKAhUF7R4KHV72CRkQFgguMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.mpps.gob.ve%2Findex.php%3Foption%3Dcom_phocadownload%26view%3Dcategory%26download%3D441%3Aguiadedengue%26id%3D22%3Amanualesguiasyprotocolosdevigilanciaepidemilogica%26Itemid%3D915&usg=AFQjCNExPmXy3cTJM4Usz0SLYtprxKbW1A&bvm=bv.112766941,d.dmo
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0ahUKEwiu7_T_rMvKAhUF7R4KHV72CRkQFgguMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.mpps.gob.ve%2Findex.php%3Foption%3Dcom_phocadownload%26view%3Dcategory%26download%3D441%3Aguiadedengue%26id%3D22%3Amanualesguiasyprotocolosdevigilanciaepidemilogica%26Itemid%3D915&usg=AFQjCNExPmXy3cTJM4Usz0SLYtprxKbW1A&bvm=bv.112766941,d.dmo
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0ahUKEwiu7_T_rMvKAhUF7R4KHV72CRkQFgguMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.mpps.gob.ve%2Findex.php%3Foption%3Dcom_phocadownload%26view%3Dcategory%26download%3D441%3Aguiadedengue%26id%3D22%3Amanualesguiasyprotocolosdevigilanciaepidemilogica%26Itemid%3D915&usg=AFQjCNExPmXy3cTJM4Usz0SLYtprxKbW1A&bvm=bv.112766941,d.dmo
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0ahUKEwiu7_T_rMvKAhUF7R4KHV72CRkQFgguMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.mpps.gob.ve%2Findex.php%3Foption%3Dcom_phocadownload%26view%3Dcategory%26download%3D441%3Aguiadedengue%26id%3D22%3Amanualesguiasyprotocolosdevigilanciaepidemilogica%26Itemid%3D915&usg=AFQjCNExPmXy3cTJM4Usz0SLYtprxKbW1A&bvm=bv.112766941,d.dmo
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0ahUKEwiu7_T_rMvKAhUF7R4KHV72CRkQFgguMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.mpps.gob.ve%2Findex.php%3Foption%3Dcom_phocadownload%26view%3Dcategory%26download%3D441%3Aguiadedengue%26id%3D22%3Amanualesguiasyprotocolosdevigilanciaepidemilogica%26Itemid%3D915&usg=AFQjCNExPmXy3cTJM4Usz0SLYtprxKbW1A&bvm=bv.112766941,d.dmo
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1017-85461999000100004
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1017-85461999000100004
http://www.sanofipasteur.com/es/articles/la-primera-vacuna-contra-el-dengue-en-el-mundo-es-aprobada-en-mexico.aspx
http://www.sanofipasteur.com/es/articles/la-primera-vacuna-contra-el-dengue-en-el-mundo-es-aprobada-en-mexico.aspx

https://www.invima.gov.co/images/pdf/salas-
especializadas/Sala_Especializada_de_Medicamentos/2016/Acta_No_08_de 2016_SE
MPB.pdf

25. Sanofipasteur.com.es [internet] Primera Vacuna Contra el Dengue Aprobada en mas de
10 Paises. 2016 Octubre [citado 2016 Diciembre]. Disponible en:
http://www.sanofipasteur.com/es/articles/primera_vacuna_contra_el_dengue_aprobada

_en_mas_de 10 paises.aspx

51



ANEXOS

Anexo #1 Fases evolutivas del dengue
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Adapted from WCL Yip, 1980 by Hung NT, Lum LCS, Tan LH

Anexo #2 formas clinicas de enfermedad por dengue

Clasificacion revisada de dengue

DENGUE CON Y SIN SIGNOS DE ALARMA DENGUE GRAVE

Fuga plasmatica
importante

2. Hemorragiagrave
3. Fallaimportante de
organo(s)

Sin signos < Con sighos
de alarma de alarma

.-..-.->

<
2

Probable Dengue Signos de alarma*

« Vive/ha viajado a areas | - Dolorabdominalintensoy 1. Fuga plasmatica de gran

endémicasde denguey | continuo volumen que conduce a:

+ Fiebrey 2delos « Vémitos persistentes » Choque (SSD)

siguientes criterios: + Acumulacién clinica de - Acumulacion de liquidos

- Nauseasy vomitos liquidos con insuficiencia respiratoria

- Exantema + Sangradode mucosas 2. Hemorragia grave

- Dolores y molestias « Letargia; inquietud - Clasificada por un médico

- Pruebe de torniquete + |+ Hepatomegalia>2cm 3. Falla importante de 6rganos

- Leucopenia + Laboratorio: --H’ do: AST o ALT = 1000

-Y signos de alarma » Incremento del Hematocrito tgaco- < = s .
concomitante con disminucién = SNC: trastornos qe la conciencia
en el conteo delas plaquetas = Corazén y otros érganos

* Requiere monitoreo estricto e intervencién médica
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Anexo #3 Consentimiento informado

Consentimiento informado

Dengue: hipoalbuminemia y elevacion de enzima lactato deshidrogenasa como factores

asociados a severidad.

Usted esté siendo invitado a participar en un estudio de investigacion clinica para: Determinar
la presencia de hipoalbuminemia y elevacion de la enzima Lactato Deshidrogenasa como
factores asociados a severidad en pacientes pediatricos con dengue hospitalizados o bajo

observacion en la emergencia pediatrica del Hospital General Dr. Miguel Pérez Carrefio.

Antes de que usted acepte participar en el estudio, usted debe conocer los riesgos y beneficios a

fin de tomar una decision informada. Esto se conoce como “consentimiento informado”.

Este formato de consentimiento le informa a usted acerca de los procedimientos que usted acepta
seqguir. Por favor, lea la informacién cuidadosamente, y discutala con cualquier persona que
usted desee, lo cual puede incluir a un amigo o un familiar. Si usted tiene algunas preguntas, por
favor pidale al doctor del estudio o a algin miembro del equipo que se las responda. Los

teléfonos estan al final de este formato.

Una vez que usted conozca los procedimientos y las pruebas que se realizarén, a usted se le
pedira que firme este formato para que lo incluyan en el estudio. Si la historia médica y los
examenes que se le realicen estan dentro de limites normales, usted puede ser elegible para el
estudio. Su decision de tomar parte en este estudio es voluntaria. Eso significa que usted es libre
de decidir si desea 0 no participar en el mismo. Usted es libre también de salirse de este estudio
en cualquier momento. Si usted elige no participar en este estudio, su decision no afectara la

atencion regular que usted reciba.
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Es su decision tomar parte 0 no en este estudio. Si usted decide no hacerlo, esto no afectara sus

relaciones con su doctor o con la Universidad.

Propdsito del estudio y conduccion

El propdsito de este estudio es determinar la presencia de hipoalbuminemia y elevacion de la
enzima Lactato Deshidrogenasa como factores asociados a severidad en pacientes pediatricos
con dengue que acuden a la emergencia pediatrica del Hospital General Dr. Miguel Pérez

Carrefo.

Para la prueba se solicitaran en la analitica de la quimica sanguinea de su representado valores
de albumina y LDH en una muestra sanguinea obtenida entre las 24 y 48 horas de evolucion una
vez haya desaparecido la fiebre, sin que ello represente un volumen adicional al que
habitualmente le seria extraido como parte de los controles diarios que han de ser practicados
para vigilancia de la evolucién clinica de su representado; adicionalmente posterior al dia 7 del
inicio de enfermedad actual el servicio de epidemiologia del hospital le extraera una muestra de
suero a su representado para la realizacion del diagndstico confirmatorio por serologia Dengue

Blott, el cual sera procesado a través del Distrito Sanitario 3 perteneciente al MPPS.

Riesgos e inconvenientes

Los riesgos a los que seria sometido el paciente se corresponden Unicamente a los inherentes a
la venopuncidn y extraccion sanguinea y no alguno sumado a la metodologia de obtencién de
muestra de este estudio. Informele al Doctor del Estudio si usted considera que su representado
ha salido perjudicado por ser un paciente de este estudio. EI Doctor del Estudio le dira a usted

si es necesario que reciba atencién médica para su problema, y como la puede recibir. Dra.
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Hermilly Rivas: 0414. 0269032. Dra. Dessireth Rojas: 0426.3334346. Al firmar este formato

usted no pierde ninguno de sus derechos legales.
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Anexo # 4 Formulario de recoleccién de datos

FORMULARIO.
NOMBRE Y APELLIDO:
Cl:
EDAD: FEMENINO:

DIAGNOSTICO DE INGRESO:

FECHA INGRESO:

MASCULINO:

FECHA TOMA SEROLOGIA

RESULTADO SEROLOGIA (Dengue Blot): IgM 19G

Dia AFEBRIL: 1ER

2DO

3ER

PLAQUETAS:

NIVEL DE ALBUMINA:

LDH (Lactato deshidrogenasa):

SIGNOS DE ALARMA

SIGNO

Sl

NO

HEMORRAGIAS
CUTANEAS

NAUSEAS/ VOMITOS

DOLOR ABDOMINAL

DERRAME
PERICARDICO

EPISTAXIS

GINGIVORRAGIA

HEMATEMESIS

METRORRAGIA

ASCITIS
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DERRAME PLEURAL
HEMATURIA
LETARGIA/INQUIETUD

YO, Cl: AUTORIZO PARA
QUE LOS RESULTADOS DE LABORATORIO OBTENIDOS Y PRACTICADOS EN Ml
REPRESENTADO BAJO LA SOSPECHA Y/O DIAGNOSTICO DE DENGUE / SX FEBRIL
TROMBOCITOPENICO PARTICIPEN EN LA INVESTIGACION TITULADA: “DENGUE:
HIPOALBUMINEMIA'Y ELEVACION DE NIVELES DE LACTATO DESHIDROGENASA
COMO FACTORES ASOCIADOS A SEVERIDAD”, ENTENDIENDO Y CONOCIENDO
QUE LA PARTICIPACION DE MI REPRESENTADO NO CONDICIONA UN RIESGO
ADICIONAL A LOS CONCERNIENTES A SU PATOLOGIA Y EL MANEJO
ESTABLECIDO POR LA OMS, CONOZCO IGUALMENTE QUE MI DERECHO A NO
PARTICIPAR ES VOLUNTARIO Y HE LEIDO Y ACEPTO EL CONTENIDO DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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Anexo #5

Tablas.

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas de los grupos estudiados
Dengue sin  Dengue con
Total signos de signos de Dengue grave
alarma alarma

n % n % n % n % p
Sexo
Femenino 27 50,0 10 50,0 12 48,0% 5 55,6% 1
Masculino 27 50,0 10 50,00 13 52,0% 4 44,4%
Grupo Etario
Lactante menor 10 18,5% 4 20,00 4 16,0% 2 22,2% 0,221
Lactante mayor 11 20,4% 4 20,0% 4 16,0% 3 33,3%
Pre escolar 13 24,1% 5 25,0% 8 32,0% 0 0,0%
Escolar 15 27,8% 6 30,0% 8 32,0% 1 11,1%
Adolescente 5 9,3% 1 5,0% 1 4,0% 3 33,3%
Total 54 100% 20 100% 25 100% 9 100,0%
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Evaluacién de parametros paraclinicos segun grupos
Tabla 2: estudiados

D. sin signos de D. con signos de Dengue
alarma alarma grave
Exdmenes Media SD Media SD Media SD Media

Total

SD p

Plaquetas 88243 43569 126350 21799 68244 39975 59111
Albumina 3,48 0,59 3,93 0,43 3,40 0,44 2,71
LDH 309,72 100,32 231,00 62,38 324,44 65,52 443,78

28603 0,0001
0,37 0,0001
90,37 0,0001
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Tabla 3: sintomas en los distintos grupos clinicos.

Dengue
Sin signos Con signos
Grave
de alarma de alarma
(n=9)
(n=20) (n =25)
Sintomas n % n % n %
Hemorragias cutdneas 0 0,0 5 20,8 6 66,7
Nauseas/vomitos 0 0,0 13 54,2 8 88,9
Derrame pericardico 0 0,0 0 0,0 1 11,1
Dolor abdominal 0 0,0 17 70,8 9 100,0
Epistaxis 0 0,0 3 12,5 5 55,6
Gingivorragia 0 0,0 0 0,0 1 11,1
Hematemesis 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Metrorragia 0 0,0 1 4,2 1 11,1
Ascitis 0 0,0 11 45,8 9 100,0
Derrame pleural 0 0,0 6 25,0 9 100,0
Hematuria 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Letargia/inquietud 0 0,0 5 20,8 4 44,4




Evaluacién de la concentracién de

Tabla 4: albumina segln sexoy grupo etario

n  Media S(t:/ Min 250 M4 750 Max  Moda .
Sexo
Femenino 27 35037 06 22 31 35 3,8 5 38 0,629
Masculino 27 3,4519 0,6 2,3 3 3,4 3,8 4,8 3,3
Grupo etario
Lactante menor 10 3,44 0,7 2,7 3 3,3 3,8 5 3,3 0,161
Lactante mayor 11 3,7182 0,6 3 3,2 3,7 4,2 4.8 3,3
Preescolar 13 3,5385 0,3 3 3.4 3,5 3,7 4,3 3.4
Escolar 15 3,44 0,6 2,2 3,1 3,6 3,9 4,7 3,1
Adolescente 5 2,98 0,8 2,3 2,3 2,8 3,5 4 2,3
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Evaluacién de la concentracién de LDH

Tabla 5: segln sexoy grupo etario

Obs  Media 5’2‘3 Min  25% Me‘jr:g 75%  Max Moda
Sexo
Femenino 27 297,963 98,2 134 215 299 327 537 203 0,377
Masculino 27 321,4815 102,9 133 263 309 381 567 270
Grupo etario
Lactante menor 10 325,3 946 215 254 297 435 475 215 0,748
Lactante mayor 11 312,6364 83,5 203 263 300 351 506 203
Preescolar 13 285,1538 96,5 133 204 289 319 502 133
Escolar 15 290,7333 91,1 134 257 302 317 537 309
Adolescente 5 393 161,9 168 286 468 476 567 168
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Evaluacién del contaje plaquetario segun

Tabla 6: Sexo y grupo etario

Obs  Media Std - \iin 250, Media 75%  Max Moda

Dev na p
Sexo
Femenino 27 89441 42781,1 30000 52000 98000 119000 208000 58000 0,699
Masculino 27 87044 45124,9 11200 56000 86000 118000 201000 11200
Grupo Etario
Lactante menor 10 96720 62041,1 11200 47000 90500 147000 208000 11200 0,116
Lactante mayor 11 93000 26888,7 47000 70000 98000 115000 138000 47000
Preescolar 13 94608 45834,1 33900 56000 98000 119000 201000 33900
10500

Escolar 15 85200 35248,5 24000 58000 95000 117000 137000 0
Adolescente 5 53400 45899,9 14000 25000 40000 58000 130000 14000
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Anexo #6

100,0

80,0

60,0

40,0

% de pacientes

20,0

0,0

Gréfico 1.

Caracteristica de la muestra segun género.
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Gréfico 2.

Caracteristica de la muestra segun edad.
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Albumina (gridl)

Graéfico 3.

Concentracion de albumina segin grupos.
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LDH (UIiL)

Gréfico 4.

Concentracion de LDH segun grupos.
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Dolor abdominal
Nauseas/vomitos
Ascitis

Derrame pleural
Hemorragias cutaneas
Letargialinquietud
Epistaxis
Metrorragia
Gingivorragia
Derrame pericardico
Hematuria

Hematemesis

Gréafico 5.

Sintomas en pacientes con dengue.
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