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RESUMEN

Objetivos. Establecer la eficacia de la pentoxifilina para la modulacién de
la respuesta inmune en pacientes pediatricos con fiebre dengue
hemorréagica.

Materiales y Métodos. Estudio prospectivo aleatorizado doble ciego
desarrollado de abril- agosto de 2009, fueron incluidos 55 pacientes con
criterios clinicos de OMS para dengue y confirmacién serolégica,
asignados en 2 grupos quienes ademas de las medidas clinicas
necesarias reciben el primero pentoxifiina y el segundo placebo. Se
realiz6 monitorizacion clinica completa y mediciones de TNFIJ[J durante
3 dias consecutivos.

Resultados. Se encontro una disminucion estadisticamente significativa
de reduccion niveles de TNF [J en todos los casos en que el medicamento
fue administrado (p=0,02), pero fue especialmente significativo en el
grupo  pentoxifilina con clasificacion clinica de dengue Grado Il
(p=0.003).

Conclusiones. Teniendo en cuenta el papel del TNF OO en la
fisiopatologia del dengue y en el dafio tisular, se presenta la pentoxifilina
como una medida terapéutica costo-efectiva durante la fase aguda del
dengue severo permitiendo reduccion de complicaciones y muerte.

Palabras Claves. Dengue, Fiebre Dengue, Fiebre Dengue Hemorragica,
Pentoxifilina, TNFL O



ABSTRACT

Introduction. Dengue is the main arthropod-borne viral infection in the
world, severe forms become a challenge for the clinician because at
present no specific treatment is available and there is an increase in the
number cases, complications and mortality.

Objectives. To establish the efficacy of pentoxifylline for the modulation of
the immune response in pediatric patients with dengue hemorrhagic fever.

Materials and Methods. A prospective randomized double-blind study
was developed from April to August 2009. A total 55 patients with
symptoms of dengue according to WHO criteria and serologic confirmation
of dengue were included and assigned into 2 groups who were treated
with usual treatment, but in the first Pentoxifylline was included, whereas
in the second was placebo. Complete clinical monitoring and
TNFOOOserum levels were determined during 3 consecutive days.

Results. A statistically significant decrease of TNF [I(levels in dengue
patients treated with pentoxifylline was found (p=0.02), this result was
more significant in patients classified clinically as having dengue 1l (p =
0.003).

Conclusions. Taking into account the role of TNF [ in the
pathophysiology of dengue, pentoxifylline is suggested as a cost-effective
therapeutic measure during the acute phase of severe dengue leading to
reduction of complications and death.

Keywords. Dengue, Dengue Fever, Dengue Hemorrhagic Fever,
Pentoxifylline, TNF 00



INTRODUCCION

El dengue es la principal infeccion viral trasmitida por vectores que afecta
paises tropicales y subtropicales. Se estima que aproximadamente
2.5billones de personas a nivel mundial habitan en zonas endémicas
para dengue. En las ultimas décadas ha afectado gran nimero de paises
en América Latina, dentro de los cuales se encuentra Colombia.

El incremento de casos ha sido global siendo la poblacién infantil, la mas
afectada: el 90% de los 890000 casos de Fiebre Dengue Hemorragica
(FDH) reportados en 2007 por OMS para las Américas fue en menores
de 15 afios. Se estima que 500.000 personas requieren hospitalizacion cada
afio por FDH, de los cuales una gran proporcion son nifios, cerca del 2.5% de
los afectados mueren (1).

Colombia, a pesar de los diversos esfuerzos por controlar el vector y por
estudiar mas el comportamiento de ésta enfermedad y la respuesta
fisiopatoldgica dada al virus dengue, sigue estando en los principales
lugares de prevalencia de fiebre dengue y FDH/SSD, ubicado en el
segundo lugar en las Américas solamente precedido por Brazil.

El dengue en Colombia, representa un problema prioritario en salud
publica, debido a la reemergencia e intensa transmision con tendencia
creciente, comportamiento de ciclos epidémicos cada dos o tres afos, el
aumento en la frecuencia de brotes de dengue hemorragico, y sindrome
de choque por dengue, la circulacion simultdnea de diferentes serotipos,
la reintroduccion del serotipo 3, la infestacion del Aedes Aegipty en mas
del 90% de territorio nacional situado por debajo de los 2.200 mbnm, El
Departamento del Huila ha tenido un lugar muy importante en la
prevalencia de FD y FDH/SSD, estando en el segundo lugar en los
ultimos cinco afos.
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1. JUSTIFICACION

En la dltima década el dengue hemorragico ha tenido una expansion a
nivel mundial, siendo actualmente catalogado como una causa evitable de
muerte en buena parte de las regiones tropicales y subtropicales. En
Colombia se ha presentado un incremento en la incidencia con un reporte
al afo 2003 de 3657 casos anuales (3).

El Comportamiento en el Huila a partir de 1991 ha sido de epidemia -
endemia con un numero creciente de casos (2). En el Hospital
Universitario los casos atendidos en el servicio de pediatria pasaron de
145 en 2003 a 322 en el 2007 reflejo de la realidad Nacional.

Muchos grupos de investigacion trabajan alrededor del mundo en
diferentes areas especialmente en inmunologia, diagnostico, prediccion
de severidad y vacunas del dengue.

Segun busqueda realizada en MEDLINE en abril de 2008 sobre
investigacion en enfermedades tropicales identifica, 1194 estudios sobre
tratamiento de malaria, 107 en Leishmania, y 59 para enfermedad de
chagas, solo 39 de dengue, la mayoria dedicados a vacunas (5).

Para paises como Colombia donde existen tantas necesidades basicas
por resolver, las hospitalizaciones implican un alto costo social y
economico que demanda optimizar los recursos de la salud para
aumentar coberturas, es prioritario obtener alternativas de tratamiento que
reduzcan la severidad de los casos de FDH/SSD, reflejandose en menos
costos de hospitalizacion e Impactando sobre la mortalidad de la
poblacién infantil.

Con este trabajo se pretende determinar la posibilidad de disminuir la
severidad y muerte por dengue hemorragico en nifios mediante la
utilizacion de pentoxifilina como modulador de la respuesta inmune en el
tratamiento de los pacientes que ingresan al servicio de pediatria del
Hospital Universitario de Neiva.

14



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue en Colombia, representa un problema prioritario en salud
publica, debido a la reemergencia e intensa transmision con tendencia
creciente, comportamiento de ciclos epidémicos cada dos o tres afios, el
aumento en la frecuencia de brotes de FDH y SSD, la circulacion
simultdnea de diferentes serotipos, la reintroduccion del serotipo 3, la
infestacion del Aedes aegypti en mas del 90% de territorio nacional
situado por debajo de los 2.200 metros bajo el nivel del mar (2). El
Departamento del Huila ha tenido un lugar muy importante en la
prevalencia de FD y FDH/SSD, estando en el tercer lugar en los ultimos
cinco afos (3).

Se estima que 500.000 personas requieren hospitalizacién cada afio por
dengue hemorragico, de los cuales una gran proporcion son nifios, cerca del
2.5% de los afectados mueren (1).

En Colombia las tasas de incidencia se han incrementado en los ultimos
afos con los datos para 2003 que oscilan entre 113,4 y 286,7 casos por
100000 habitantes. El Huila desde afio 2003 ocupa el tercer lugar a nivel
pais en los reportes de casos de dengue hemorragico, con una incidencia
de 71, 5 por 100000 habitantes (3).

Desde 2003 han ingresado 132 nifios a la UCIP de Hospital Universitario
de Neiva, la mayor parte de los pacientes tienen complicaciones debidas
a fuga vascular. Este ingreso a la UCIP tiene implicaciones médicas,
familiares y econdmicas.

En promedio el tratamiento de un paciente con FDH es de 350 dolares si
ingresa a la UCIP cambia a 1500. Paises como Cuba el promedio es 299,
Tailandia 158, Nicaragua 44 (4) cifras significativas econdmicamente
hablando para paises en via de desarrollo como el nuestro, lo mas
relevante es el trauma que representa para el menor la hospitalizacién y
el estar separado de su familia y su entorno.

A pesar de los esfuerzos realizados desde diferentes sectores para lograr
cambiar los habitos en la comunidad y de esta forma reducir el nUmero
de casos de dengue presentados anualmente, las estadisticas muestran
una realidad diferente con incremento no solo de casos sino con
extension de la enfermedad a un mayor niumero de zonas y circulacion de
los 4 serotipos del virus.

Las condiciones socioecondémicas a las que esta sometida un alto
porcentaje de la poblacién, sin suministro garantizado de agua potable
obligan a tener depdsitos en las viviendas generando un ambiente
propicio para la reproduccién del vector.
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Hasta que esta situacion se modifique seguiremos atendiendo casos de
dengue Hemorragico, donde es la poblacién infantil la mas afectada.

Actualmente no existe tratamiento especifico para FDH, se realiza sostén
y monitoreo del paciente durante la enfermedad haciendo necesario
encontrar medidas que impacten el curso natural de la enfermedad y de
esta forma reducir sus complicaciones dentro de ellas la mas grave que
es la muerte.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La pentoxifilina reduce la severidad de cuadro clinico en pacientes
pediatricos con dengue hemorragico al modular la respuesta inmune?

16



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la eficacia de la Pentoxifilina para la modulacion de la
respuesta inmune en pacientes pediatricos con fiebre dengue
hemorragica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Observar la evolucion de los patrones de factor de necrosis tumoral alfa,
en las diferentes fases del dengue hemorragico y su afectacion con el uso
de Pentoxifilina.

Determinar la utilidad del NS1 para el diagnéstico temprano de dengue
hemorragico.

Establecer relacion entre niveles de factor de necrosis tumoral o con la
severidad del cuadro clinico y las complicaciones asociadas a choque

dengue.

Determinar la concordancia entre niveles de NS1 e Inmunoglobulina M
como diagnéstico de dengue.

17



4. MARCO TEORICO

4.1 EL VIRUS

El Virus Dengue (VD) es un virus RNA positivo representado por 4
serotipos: VDEN 1, VDEN 2, VDEN3 y VDEN 4; los cuales exhiben
caracteristicas antigénicas y serologia diferentes, y ademas pueden
presentar variantes genéticas (genotipos y epitopes) dentro de un mismo
serotipo relacionadas con la virulencia y la procedencia geografica de la
cepa .

El viribn es infeccioso y estd compuesto por 6% de ARN, 66% de
proteinas, 9% de carbohidratos y 17% de lipidos. El genoma tiene una
longitud de 9500 a 12500 nucleétidos, y da lugar, como se observa en la
Figura 1, a 3 proteinas estructurales: la proteina E de envoltura, prM de
membrana y la proteina C de capside y a 7 proteinas no estructurales
(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5) ().

4.1.1 Ciclo de trasmision. Brancoft (1906) identificoO por primera vez al
mosquito Aedes aegypti como el vector del Dengue y actualmente es el
principal vector de esta enfermedad en América. Los cuatro serotipos del
virus han sido aislados de mosquitos infectados naturalmente de esta
especie; pero, otras especies como Aedes albopictus, A. albifasciatus, A.
mediovittatus, A. polinesiesis, A. scutellaris y A. niveus pueden también
mantener la transmision (7).

El ciclo endémico y epidémico del virus Dengue es mantenido por el
vector a través de la transmision mosquito-hombre-mosquito, siendo el
humano el huésped definitivo y reservorio del virus. La intensidad y
tiempo de la transmision dependen de la abundancia del vector y la
presencia de humanos infectados con titulos altos de viremia, la cual
comienza un dia antes de la fiebre y se extiende hasta 6 u 8 dias después
del inicio de la enfermedad.

Luego de la picadura del mosquito y la introduccién del virus en la piel del
hospedero, sigue un periodo de incubacion viral inaparente que puede
variar entre 2 a 7 dias. Al cabo de este tiempo la enfermedad comienza a
manifestarse abruptamente con fiebre, cefalea y malestar general.

4.1.2 Patogénesis. Las caracteristicas del FDH/ SSD son la fuga
vascular, trombocitopenia y coagulopatia; el virus dengue induce
activacion anomala de CD4/CD8 y la sobreproduccion de citoquinas,

Los anti- Ns1 o anticuerpos anti dengue pueden reaccionar con plaquetas
y células endoteliales, la unién con las plaguetas induce lisis plaquetaria y
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cuando el complemento se une a células endoteliales induce su lisis o
apoptosis (7, 8, 9).

La infeccidn por virus dengue causa disfuncion en la célula endotelial y el
hepatocito. La regulacion de ICAM — 1 en la célula endotelial y la
generacion de quimoquinas aumentan la adherencia a neutréfilos y
células mono nucleares lo cual lleva a mas dafo celular (10, 11).

La infeccion por virus dengue causa intensa activacion inmune: Inversion
de la relacion de CD4/CD8 lo cual reduce la habilidad del sistema inmune
para identificar el virus, sobreproduccién de citoquinas que afectan los
monocitos y células endoteliales y hepatocitos (12).

La interleuquina 6 es una citoquina muy importante para la produccion de
anticuerpos y sus niveles en el plasma pueden ser usados como
marcadores tempranos de fuga vascular (13).

Altos niveles de activacion de marcadores de células T tales como
receptor soluble de LI2, CD4 Soluble, CD8 soluble, TNFa, IFNLC, y GM-
CSF, son detectados en nifios infectados con dengue, estos marcadores
se encuentran mas altos en FDH/SSD que en pacientes DF. También
altos niveles séricos de citoquinas inhibitorias como IL 10 o receptor
soluble de TNFRI y s TNFRII fueron encontrados en FDH (14).

Se ha sugerido que el virus induce una supresion de la médula 6sea con
disminucién de sintesis de plaquetas favoreciendo trombocitopenia.

Los pacientes infectados con virus dengue usualmente son leucopenicos
por varios dias durante la infeccion aguda, caracterizado por una
disminucién del numero absoluto de neutroéfilos y monocitos. Se observa
una baja en la respuesta proliferativa de mitogeno PBMC durante la
infeccion, asociado a dafos en la calidad y cantidad de las células.

El VD puede infectar las células dendriticas inmaduras y replicarse en
monocitos o macrofagos. Al replicarse dentro de la célula dendritica se
favorece la maduracién con produccion de citoquinas, especialmente de
TNFa, IFNO (15).

El dengue es un virus hepatotrofico, puede causar lesion directa del
hepatocito al replicarse en él y conllevar a hepatitis. Las cifras de AST y
ALT estan elevadas, encontrandose AST 1- 1.5 veces mas elevada que
ALT (16).
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Al ser el higado el sitio de produccion de factores de coagulacion su
sintesis se ve afectada, reduciendo sus niveles, aumentan el consumo,
ademéas de produccion defectuosa; ademas la interleuquina 6 puede
disminuir la produccion de factor Xll, el primer factor de la cascada de
coagulacion (14).

La prolongacién del PTT en pacientes con dengue se  produce
probablemente por la sintesis alterada del factor Xl en el Higado.

La coagulopatia asociada con la infeccibn de VD se encuentra bien
descrita pero el mecanismo no se encuentra completamente aclarado. El
Sangrado severo raramente ocurre en nifios (casi siempre asociado con
choque profundo) y no se han visto complicaciones tromboéticas. Un
aumento de la actividad del TTP y la reduccién de las concentraciones de
fibrin6geno son causa de sangrado ademas de la trombocitopenia (17).

El TNFO es la citoquina primaria implicada en la patogénesis de
FDH/SSD, actua localmente activando macrofagos, pero sistémicamente
puede ser la responsable de la fuga vascular (6,14).

El TNF a se encuentra aumentado en monocitos infectados por VD vy las
células muestran permeabilidad aumentada en respuesta a los
superantigenos producidos por los macréfagos infectados.

La asociacion de TNFa con la severidad del VD ha sido confirmada en
estudios. Dada la evidencia del aumento de TNFa en pacientes con
FD/FDH combinado con la evidencia in vitro y estudios animales, se

asocia fuertemente al TNF a con la patogénesis de la infeccion por VD (s,
15-17).

El TNF es una citoquina pro inflamatoria, producida sobre todo por los
macréfagos y ejerce sus efectos sobre las células tumorales e
inflamatorias. De la misma manera, otras células pueden producirlo como
respuesta a un estimulo, tales como astrocitos, microglias, miocitos y
fibroblastos.

El TNF-a tiene una potente actividad citotoxica, capaz de asesinar células
tumorales y de actuar como un mediador letal en la respuesta inmune
aguda o cronica de enfermedades inflamatorias cronicas e infecciosas.
Las principales actividades biologicas del TNFa han podido ser
reproducidas utilizando la proteina purificada o recombinante:

* Producir necrosis hemorragica de tumores, en injuria tisular y choque,
gracias a sus propiedades pro inflamatoria sobre el endotelio vascular.
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* Inducir apoptosis en algunos tumores y lineas celulares transformadas.

* Producir caquexia, al estimular la lipdlisis, inhibir la actividad de la
lipoproteina lipasa en los adipositos y estimular la lipogénesis hepética.

Pacientes con infeccién aguda con VD tienen niveles elevados de TNF[J
en suero, e incremento en la expresién endotelial de ICAM -1 in vitro,
este efecto fue bloqueado por anticuerpos anti TNF[I. Las proteinas del
VD pueden inducir directamente expresion de TNF y NS1 aumentando
la secrecién de citoquinas como IL-6, la cual se encuentra involucrada en
la induccién de fiebre y produccion de proteinas de la fase aguda desde el
higado.

En estudios comparativos entre cuadros severos y leves se ha
comprobado que efectivamente los niveles de TNFL estan mas elevados
en el primer caso (Chaturvedi et al. 2001) (11,18-21).

Y acompafiando el final de la fase febril y el inicio de la defervescencia. El
TNF [ ademas contribuye a dafio celular atreves de apoptosis y es capaz
de activar la coagulacion y producir sangrados entre otras acciones.
(22,23).

Si esta citoquina y probablemente sus receptores juegan un papel
importante en la presentacion de las formas severas de la enfermedad, el
uso de medicamentos con actividad anti TNF pudiera ofrecer una
oportunidad para los pacientes, como ya se demostr6 en modelos
experimentales en animales (20)

La Pentoxifilina es un derivado de las metilxantinas con propiedades
similares a la teobromina, cafeina y teofilina (20). Es inhibidora de la
fosfodiesterasa, antagoniza competitivamente con la adenosina, modifica
la distribucién del calcio intracelular, inhibe los procesos de reparacion del
ADN y modula la produccién de algunas prostaglandinas (20).

A diferencia de otros farmacos del mismo grupo, la pentoxifiina posee
minimos efectos cardiacos. Puede administrarse por via oral o
intravenosa. Su absorcion intestinal es rapida, alcanzando picos
plasmaticos al cabo de unas tres horas. Este farmaco se metaboliza en
los eritrocitos y en el higado, eliminandose al cabo de una vida media de
tres horas aproximadamente.

Existe un extenso reciclaje entero hepatico de sus metabolitos, entre ellos

el M1y M5 que son activos. Mas del 90% de la pentoxifilina absorbida se
excreta por la orina en forma de seis productos metabdlicos.
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La pentoxifilina, por su parte estimula al endotelio vascular para que libere
prostaciclina I que inhibe la adhesién y agregacion plaguetaria. (21)
Sobre el sistema fibrinolitico actia de muchas maneras. Tanto ella como
sus metabolitos estimulan la liberacion de activador tisular del
plasmindgeno (tPA) y disminuyen el nivel de liberacion del factor de Von
Willebrand. Algunos de los efectos beneficiosos de la pentoxifilina en
estados de hipercoagulabilidad estarian relacionados con sus efectos anti
TNF a (22,23).

Berman y col asimismo apreciaron que bloqueaba la sintesis del colageno
de los fibroblastos inducida por el TNF a, del glicosaminoglicano y de la
actividad colagenolitica (24). Se determind que estos efectos selectivos
inhibitorios aparecian sin que se alterase el receptor RNAm del TNF a ni
el numero de receptores celulares, o la afinidad de estos receptores. Ello
sugiere que las actividades inhibitorias de la pentoxifilina sobre los

fibroblastos estdn mediadas en un locus diferente de los receptores TNFa
(25).

Recientemente se ha comprobado que la pentoxifilina posee una
capacidad terapéutica para algunas enfermedades mediadas por
citoquinas, incluyendo la dermatitis de contacto irritativo y alérgico, el
SIDA, la toxicidad relacionada con trasplantes, y el choque séptico via
inhibicion del TNF a (26).

La pentoxifilina se ha descrito que bloquea el TNF a, que como se
mencionod anteriormente juega un papel fundamental en la fisiopatologia y
la respuesta inmune en el paciente con FDH.

La mayor parte de los efectos adversos de la pentoxifilina se localizan en
el tracto gastrointestinal y en el sistema nervioso central.

Los sintomas mas frecuentes son: dispepsia, nauseas, vOmitos,
flatulencia, cefalea, todo ello dosis-dependiente. Las complicaciones
cardiovasculares son minimas.

No suelen observarse alteraciones de laboratorio exceptuando el
descenso del fibrindgeno plasmatico (20).

La pentoxifiina puede considerarse un complemento terapéutico muy
eficaz en ciertas patologias debido pues a su acciébn hemorreoldgica,
protectora del endotelio, inmunomoduladora, antiinflamatoria y reguladora
de la hipercoagulabilidad.
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5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad varia clinicamente desde una forma benigna, inaparente,
de fiebre indiferenciada y auto limitante FD hasta formas mas severas
conocidas FDH/SSD y unas manifestaciones inusuales que como
Hepatitis fulminante, Encefalitis y Miocarditis han sido descritas en los
ultimos afos.

Estas formas clinicas pueden ser producidas por cualquiera de los cuatro
serotipos de VD. La FD se presenta generalmente en nifios, jovenes y
adultos. Sin embargo, las caracteristicas clinicas pueden variar con la
edad del paciente. En lactantes y pre-escolares se presentan formas
variables de leve a severa, en nifios y jovenes pueden ser
manifestaciones ligeras y en adulto mayor el cuadro clinico es mas
acentuado.

El SSD, es la forma mas severa de la enfermedad, se caracteriza por
postracion e irritabilidad, choque con extremidades frias por insuficiencia
vascular periférica, hipotension creciente hasta hacerse imperceptible,
taquicardia, respiracion rapida, pulso rapido y débil. La OMS ha propuesto
criterios clinicos y de laboratorio para la clasificacion de acuerdo con los
estudios clinicos y epidemiologicos de casos de FDH / SSD en nifios del
sudeste Asiatico. Sin embargo, no pueden ser aplicables a todos los
casos en las distintas regiones del mundo (27).

De acuerdo a las guias de la OMS los casos de dengue se pueden
agrupar en cualquiera de los 4 criterios siguientes:
e Fiebre o historia de fiebre en los ultimos 2 a 7 dias.

e Evidencia de Tendencias Hemorragicas por una de los siguientes
puntos: prueba de torniquete positiva.

e Trombocitopenia plaquetas 100000/ mm3 0 menos.
e Hemoconcentracion (20% o mas hematocrito por encima del valor

normal para sexo, edad) o evidencia de fuga vascular (ejemplo
derrame pleural, ascitis y/o hipoproteinemia).

23



El Dengue Hemorréagico se clasifica en 4 grados de severidad.

Grado I: La unica manifestaciébn hemorragica es una prueba de torniquete
positiva.

Grado Il: Sangrado espontdneo usualmente en piel aunque puede estar
presente en nariz y en érganos internos.

Grado lll: Hipotensién para la edad, presion de pulso estrecha, pulso
débil.

Grado IV: Choque profundo con presion sanguinea o pulso indetectable.
Los Grados Il y IV constituyen SSD (27).
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6. METODOLOGIA

Estudio prospectivo, aleatorizado doble ciego realizado en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. El protocolo de
investigacion del estudio fue revisado y aprobado por los Comités de ética
del Hospital y la Universidad Surcolombiana, se obtuvo un consentimiento
informado escrito de todos los padres o representantes legales de los
participantes.

6.1 PACIENTES

Entre abril y Agosto de 2009, fueron enrolados al estudio 55 pacientes
entre 7 meses y 13 afos con diagnostico clinico de Dengue Hemorragico
admitidos en el servicio de pediatria .El diagnostico de FDH para criterio
de inclusion fue basado en la definicion de caso de la OMS.

6.1.1 Monitorizacion del paciente. Durante el estudio se llevo un registro
médico diariamente desde el dia del ingreso hasta su regreso. Los
laboratorios que complementaron el manejo clinico incluyeron cuadro
hematico, pruebas de coagulacion, pruebas de funcidén hepatica, CPK,
CPK MB. A todos los pacientes les fue realizado radiografia de torax.

6.1.2 Recolecciéon de muestras. Las muestras para TNF [ fueron
tomadas en la fase aguda de la enfermedad (dia del ingreso: dia 0, dia 1
y dia 2) Técnica ELISA SANDWICH (QUANTIKIME).

Fase sdlida, fijacion al soporte insoluble de anticuerpos poli clénales contra el
TNF a Lavado para eliminar los anticuerpos fijados deficientemente o no
fijados.

Adicion de la muestra (suero del paciente) para que el TNF a presente
reaccione con los anticuerpos fijados en la fase sdlida. Lavado para eliminar
los antigenos que no hayan reaccionado y los restos de la muestra no fijados.

Adicion de anticuerpos especificos monoclonales contra el TNF a, conjugados
con una enzima, los cuales reaccionan con los antigenos afadidos con la
muestra y que se encuentran fijados a los anticuerpos. Lavado para eliminar
los anticuerpos marcados que no hayan reaccionado.
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Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima
marcadora. Detener la reaccion cuando se desee.

La intensidad de color se lee en lector para Elisa a una longitud de onda de
450, el dia 6 de enfermedad fue tomada muestra para Ig M dengue Técnica
ELISA (PANBIO). A todos los pacientes les fue realizado NS1 al momento del
ingreso, Técnica ELISA SANDWICH (BIO-RAE)

6.2 METODOS ESTADISTICOS

Se utilizé para comparar las proporciones de mejoria de los dos grupos la
prueba de chi cuadrado y para comparar promedios la prueba t de
Student y U de Mann-Whitney, con el software GraphPrism versién 4.
6.2.1 Definiciones

Dia 1: Dia que segun calendario inici6 la fiebre por Historia clinica.

Dia 0: Dia de la defervescencia, dias anteriores y posteriores se
denominan -1, -2 y +1, +2 respectivamente.

indice de efusion pleural: Definido por % de derrame pleural determinado
en Rx de torax decubito lateral derecho.

Méaximo porcentaje de hemoconcentracion: Definido por hematocrito.
6.2.2 Categoria Clinica. Los pacientes seran clasificados en dengue
Hemorragico de acuerdo a la clasificacion de caso de OMS de | a IV.
Fiebre Dengue Hemorragico: Recuento de plaquetas menor a 100000, y

hemoconcentracion alrededor de la defervescencia maximo del 20% o
derrame pleural > 1% en la radiografia lateral de Torax.

6.3 DEFINICION DE VARIABLES

6.3.1 Edad. Definicion conceptual. Cantidad de meses cumplidos a la
fecha de aplicaciéon del estudio.

Dimension: El numero de meses cumplidos.

Indicador: Calculo a partir de fecha de nacimiento en su documento de
identidad.
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Instrumento: Formulario previamente disefiado para el estudio (Anexo 5).
Tipo de Variable: Nominal.

6.3.2 Sexo

Definicion conceptual: determinacion de género.

Dimensién: Masculino, femenino.

Indicador: variable dicotémica a partir de género

Instrumento: examen fisico validado por documento de identidad.
Tipo de Variable: Dicotomica.

6.3.3 Procedencia

Definicion conceptual: determinacion de lugar donde vive paciente.
Dimension: localizacion geogréfica de lugar de procedencia
Indicador: lugar geografico utilizando mapas locales.

Instrumento: Formulario estudio.

Tipo de Variable: Cualitativa.

6.4 DEFINICION DENGUE HEMORRAGICO

6.4.1 Definicion conceptual. Persona que presenta Fiebre de 2 a 7 dias
de evolucién y dos o0 mas de las siguientes manifestaciones: sensacion de
escalofrios, cefaleas, dolor retro orbital, dolor dorsal, artralgias, anorexia,
debilidad, postracion, nauseas, vomitos, malestar epigastrico, hiperestesia
cutanea, mialgias, erupcidbn o manifestaciones hemorragicas como:
prueba de torniquete positiva, petequias, equimosis 0 purpura,
hemorragias de las mucosas, hemorragia gingival, del tracto
gastrointestinal, de los lugares de punciéon u otras. Ademas los siguientes
hallazgos:

e Prueba de Ig M positiva sobre una muestra de suero Unica tomada en
fase aguda tardia o en convalecencia.

e Aislamiento viral sobre muestra de suero tomada durante las 72 horas
del inicio del cuadro febril.

e Trombocitopenia: recuento de plaguetas inferior a 100000/mm3 o
menos de 3-8 dias después del inicio de la enfermedad
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Hemoconcentracion: elevacion del hematocrito en un 20% o mas del
valor de recuperacion o normal (del 4° al 5° dia del inicio de los
sintomas) y disminucion de al menos un 20% en el periodo de
convalecencia.

Dimensioén: Diagnéstico de FDH.

Indicador: definicion de caso de dengue a partir de criterios clinicos,
epidemioldgicos, serologicos.

Instrumento: historia clinica, antecedentes, examen fisico.

Tipo de Variable: Cualitativa.

6.4.2 Grado de FDH.

Definicibn conceptual. Paciente con diagnostico de FDH se puede
clasificar en:

Grado I fiebre, sintomas generales, prueba de torniquete positiva,
hemoconcentracion, trombocitopenia.

Grado II: Grado | mas sangrado espontaneo (piel, encias, aparato
digestivo), trombocitopenia, hemoconcentracion.

Grado lll: Grado Il mas falla circulatoria y agitacion,
hemoconcentracion, trombocitopenia.

Grado IV: Grado Il mas choque profundo, hemoconcentracion,
trombocitopenia.

Dimension: estatificacion de dengue hemorragico.
Indicador: estatificacion a partir de criterios anteriormente dados.
Instrumento: historia clinica, antecedentes y examen fisico.

Tipo de Variable: Cualitativa, nominal dependiente.

28



6.4.3 Aspectos Eticos. Este ensayo clinico es realizado teniendo en
cuenta los criterios establecidos por declaracion de Helsinki, respetando
los principios determinados en el reporte Belmont (28,29).

e Respeto a las personas.

e Beneficencia.

e Justicia.

Es requisito para el ingreso al estudio la firma del consentimiento

informado por parte de padres o cuidadores legales.

Se tuvieron en cuenta las consideraciones establecidas en la Resolucion
8490 de 1993 del Ministerio de la Proteccion Social Capitulos 1y 3 (30, 31).

Actualmente no existen estudios que establezcan ventajas de la
pentoxifilina como tratamiento del FDH respetando de esta forma la
equidad.

Existen reportes de trabajos con pentoxifilina realizados en humanos y
especificamente en nifilos con un buen margen de seguridad, asi como
estudios de seguimiento para dengue hemorragico (32-38) (Anexos D y
E).

El Protocolo sera sometido a consideracion por parte del comité de Etica
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano y de la Facultad de
Salud de Universidad Surcolombiana de Neiva.

No existen conflictos de interés puesto que el estudio no ha sido
financiado por ninguna casa farmacéutica.
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7. RESULTADOS

Durante el periodo abril- agosto de 2009 fueron reclutados 55 pacientes
28 de ellos correspondieron al grupo denominado de pentoxifilina y los
restantes 27 estuvieron en | grupo control.

Los datos de la tabla 1, muestran homogeneidad en los dos grupos tanto
en promedio de edad (escolares) como de género.

Tabla 1. Caracteristicas generales de Pacientes con Dengue durante el

periodo Abril —Agosto 2009.

PENTOXIFILINA CONTROL
EDAD
<=1 afio 3(10%) 4(14%)
2- 5 afos 13(46%) 10(37%)
6- 10 afios 12(42%) 9(33%)
11-13 afos 0 4(14%)
PROMEDIO EDAD /ANOS 4,8 afios *+ 2,85 5,75 afios £ 3,75
SEXO
Femenino 15(53%) 16(57%)
Masculino 13(46%) 11(39%)
CLASIFICACION DENGUE
AL INGRESO
Il 12(42,5%) 15(55,5%)
1l 16(57,5%) 11(40,7%)
\Y 0 1(3,7%)
DIAS DE ENFERMEDAD
AL INGRESO
2 dias 0 2(7,4%)
3 dias 4(10%) 6(22,2%)
4 dias 12(42%) 9(33,3%)
5 dias 12(42%) 10(37,03%)

En ambos grupos la mayor parte de ingresos al estudio se presentod en los
dias 4 y 5 de enfermedad figura 1.
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Figura 1. Dias de enfermedad en el momento de ingresar al estudio.

Dias de Enfermedad al Ingresar a estudio

14
12

10

2 i
¢]

2 dias 3dias 4 dias 5dias

B PENTOXIFILINA B CONTROL

El Hospital Universitario de Neiva es centro de referencia de la region Sur
colombiana y por lo tanto de Il y IV nivel de atencién, donde como es de
esperarse, se reciben los pacientes con cuadro de choque como lo
encontrado en el estudio en el que 28 pacientes (51%) correspondian a
este grupo. Un solo paciente ingreso en choque profundo (IV) y ningun
caso de mortalidad fue encontrado figura 2.

Figura 2. Clasificacion del Dengue al ingresar al estudio segun OMS
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La tabla 2 muestra el tiempo de estancia y desenlace de los pacientes, |
promedio de niveles de TNF [ vy las desviaciones estandar para
pacientes dengue Ill o severo en cada uno de los grupos durante los 3
dias de evaluacion. Se destaca que el promedio de dias de enfermedad
al ingreso es de 4.5 dias, es decir durante el fin de la fase febril y el inicio
de complicaciones o fase critica como se describe en la literatura.

Tabla 2. Estancia Hospitalaria y Niveles de TNF a de Pacientes con
Dengue durante el periodo Abril —Agosto 2009.

PENTOXIFILINA CONTROL
Promedio estancia 4 4
Ingresos a UCIP 2(7%) 3 (11%)
Promedio estancia UCIP 2 5,3
Serologia IGM positiva 28(100%) 27(100%)
Muertes 0 0
TNF JJPromedio DIA O 32 pg/ml 45,2pg/ml
DS 39,4 60,6
TNF 0O00Promedio DIA 1 16,5pg/ml 31,8pg/mi
DS 14,3 41,1
TNFO0 Promedio DIA2 16,7pg/ml 25,7pg/mi
DS 13,9 35,3

El promedio de estancia Hospitalaria fue de 4 dias para ambos grupos.

El ingreso a la unidad de cuidado critico fue 2(7%) en el grupo con
pentoxifilina vs 3(11)% en el grupo control de la misma forma se observo
una reduccion en el promedio de estancia en UCIP 2 dias vs 5,3 dias.

Figura 3. Comparaciéon de dias estancia en UCI Pacientes Pentoxifilina
vs Control
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Los estudios diagndsticos para estos pacientes mostraron serologia de Ig
M positiva para el 100% de los casos.

Las cifras de NS1 fueron positivas para quienes ingresaron en 3 dia o
menos de evolucién de la enfermedad 14 pacientes (24%).

Figura 4. Niveles de NS1 en todos los grupos.
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La emesis se presentd como principal efecto secundario, lo cual se
encuentra previsto para el medicamento. Durante el estudio no se
presentd ningun caso de mortalidad.

En cuanto a niveles de TNF [0 se encontr6 una disminucion

estadisticamente significativa de niveles en el grupo pentoxifilina en
pacientes dengue Ill (p=0.003) Figura 5

Figura 5. Comparacion de valores de TNF en pacientes con FDH grado Il
Vs controles
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COMPARACION VALORES DE TNFa EN PACIENTES
CON FDH GRADO Il Vs. CONTROLES
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Se observé una tendencia a la reducciéon de valores de TNF [ en todos
los casos en que el medicamento fue administrado (p=0,02)

Figura 6. Tendencia diaria de niveles de TNFLI[J Grupo Pentoxifilina vs
Control
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En la patogénesis del dengue la produccion de cito quinas pro
inflamatorias y su accion directa sobre el endotelio con la
correspondiente fuga vascular se ha podido demostrar, es el caso del
TNF [J, cuyos valores elevados se han relacionado especialmente con los
cuadros de la FDH y choque (39-41)

En estudios comparativos entre cuadros severos y leves se ha
comprobado que efectivamente los niveles de esta citoquina estan mas
elevados en el primer caso (42-45), acompafando el final de la fase febril y
el inicio de la defervescencia.

El TNF O ademas contribuye a dafio celular a través de apoptosis y es
capaz de activar la coagulacion y producir sangrados entre otras
acciones.

Estudios previos del uso de medicamentos bloqueadores del TNF [
como la pentoxifilina, en diferentes patologias, como sepsis y disfuncion
multi organica incluso en pacientes pediatricos prematuros, ha mostrado
resultas promisorios tales como, disminucion de mortalidad y estancias
hospitalarias.

No se demostro que este medicamento tenga efectos secundarios graves,
0 que empeoren la situacion de los pacientes.

El planteamiento del uso de bloqueadores del TNF [J durante la fase
febril de la enfermedad se han descrito previamente Libraty en 2002.

Las dosis de la pentoxifilina recomendadas en los estudios (Lauterbach et
al 1999, Eichenwald et al 1996, Bacher et al 1997, Haque K2003,
Ryszard 1996) de 5 mg/kg/hora durante 6 horas no fueron las usadas en
este estudio, dada la presencia de vomito que fue referido como efecto
secundario, se disminuyeron hasta llegar a las que se usaron es decir
12,5 mg/kg/dia con las cuales este efecto desaparecié y fue la
suministrada los pacientes.

Teniendo en cuenta que la integracion clinica y los hallazgos de
laboratorio son fundaméntales en el desarrollo de medicamentos y
esquemas terapéuticos podemos considerar a la pentoxifilina que tiene
propiedades anti TNF [J y ha sido utilizada en otras formas de lesiones
vasculiticas e incluso en chogue en recién nacidos con pocos efectos
secundarios como una de estas alternativas de tratamiento.
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Es muy interesante el hallazgo en este estudio de la disminucion
estadisticamente significativa de valores de TNFI[J con la administracién
de pentoxifilina en los pacientes con cuadros severos (Dengue grado llI
p=0.003), y la tendencia a la reduccion de valores de TNF [J en todos los
casos en que el medicamento fue administrado (p=0,02). Encontrandose
ademas una relacion una evolucion clinica mas favorable demostrada
con reduccion de estancias e ingresos a UCI.

El tamafio de la muestra plantea la necesidad del desarrollo de estudios
mas grande que permitan refrendar estos datos.

Se corrobora en primera instancia que la pentoxifilina si disminuye los
valores de TNF [J, como se encuentra descrito en la literatura, siendo
esta disminucion clara entre los dias cuarto y quinto de enfermedad,
perfilandose como una estrategia Util para el manejo de los pacientes,
pero que su uso tardio no cambia de manera significativa el abordaje
usual de FDH.

Por lo anterior podemos concluir que teniendo en cuenta la fisiopatologia
del dengue y el papel del TNFUO en el dafio tisular durante la
enfermedad, la pentoxifilina se presenta como una medida terapéutica
costo- efectiva durante la fase aguda del dengue severo es decir antes
de iniciarse la defervescencia, permitiendo reduccion de complicaciones y
muerte.
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ANEXOS



Anexo A. Aprobacion del Comité de Etica y Consentimiento Informado

Este estudio y su consentimiento informado fueron presentados ante el
Comité de Etica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano, se
tuvieron en cuenta las consideraciones establecidas en la Declaracion de
Helsinki y Resolucién 8490 de 1993 del Ministerio de la Proteccion Social
Capitulos 1y 3.

Requisito para el ingreso al estudio fue la firma del consentimiento
informado por parte de padres o cuidadores legales, la cual fue realizada
al momento de ingresar a la Institucién por parte de un miembro del
estudio quien explica objetivos del estudio, procedimientos e
intervenciones del mismo, ademas aclara las dudas surgidas. Un criterio
de exclusion es negacion a firmar el consentimiento.

Uso de Pentoxifilina para la modulacion de la respuestainmune en
Poblacién Pediatrica con Dengue Hemorragico.

Consentimiento Informado
Estimado padre o representante legal,
Su médico quiere invitarlo a participar de un estudio de investigacion para
el tratamiento del dengue hemorragico. Su médico no recibirda una
retribucion econdmica por los servicios prestados durante el estudio.
A continuacion se describen los objetivos del estudio:

Objetivo General

Establecer la eficacia de la Pentoxifilina para la modulacion de la
respuesta inmune en pacientes pediatricos con dengue Hemorragico.

Objetivos Especificos

= Establecer la eficacia de la Pentoxifilina para la reduccion del dafio
vascular en pacientes con FDH.

= Relacionar las concentraciones de TNF [J, con las diferentes fases
del dengue hemorragico y su afectacion con el uso de Pentoxifilina.

= Comprobar la reduccidén de niveles de TNF a con Pentoxifilina en
pacientes con FDH.
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Versién Espafiol Colombia Comité de Etica

Pagina 1/2 Aprobado:

Confidencial

Uso de Pentoxifilina para la modulacion de la respuesta inmune en
Poblacion Pediatrica con Dengue Hemorragico.

Consentimiento Informado

Yo

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado
con

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para que mi

Hijo (a) participe en el
ensayo

Fecha:

Firma del acudiente o padre del participante en el
estudio

44




Testigo 1.Nombre

Testigo 2: Nombre

Firma

Firma

CC: No

CC: No

Version Espafiol Colombia

Pagina 2/2

Confidencial

Comité de Etica
Aprobado:
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Anexo B. Uso de Pentoxifilina para la modulacion de la respuesta
inmune en Poblacion Pediatrica con Dengue Hemorragico.

Listado de Aleatorizaciéon

PACIENTE HISTORIA CLINICA PLAN (Anote el plan
asignado) Ao B

OONO AR WNF
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Anexo C. Uso de Pentoxifilina para la modulacion de la respuesta inmune en Poblacion

Hemorréagico.

Registro de administracién de Protocolos

Pediatrica con Dengue

NOMBRE PACIENTE HC PROTOC | EDAD | J oo | REACCION REANCC'O 5OSIS REA,SC'O
oLO MESES | 7 ADVERSA | DOSIS2 |, Koo |5 ADVERSA
1 A SI Sl SI SI Sl SlI
B NO NO NO NO NO NO
2 A SI Sl SlI SlI SI SI
B NO NO NO NO NO NO
3 A SI Sl SlI SlI SI SlI
B NO NO NO NO NO NO
4 A SI Sl SlI SlI SlI SI
B NO NO NO NO NO NO
5 A Si Si S| S| S| S|
B NO NO NO NO NO NO
5 A Si Si S| S| S| S|
B NO NO NO NO NO NO
7 A Si Si S| S| S| S|
B NO NO NO NO NO NO
8 A Si Si S| g S| S|
B NO NO NO NO NO NO
9 A Si Si S| S| g S|
B NO NO NO NO NO NO
10 A Si Si g g g S|
B NO NO NO NO NO NO
11 A SI SI SI SI SlI SI
B NO NO NO NO NO NO
12. A SI SI SI SI SlI SI
B NO NO NO NO NO NO
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Anexo D. Estudios clinicos que evalian los efectos de pentoxifilina en
enfermedades severas, publicados en la literatura inglesa desde 1996. (24)

~ ~ EFECTO DE
ESTUDIO ANO DISENO DEL ESTUDIO PENTOXIEILINA
Estudio Europeo ptx | 1996 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Megjora la funcién
multiinfarto ciego, placebo controlado | intelectual y
,multicentrico cognitiva.
Disfuncion Eréctil 1996 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Incremento del flujo
ciego, placebo controlado sanguineo en el pene
1996 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Inhibe produccion de
ciego, placebo controlado TNF, disminuye
mortalidad.
Sepsis en Disminuye incidencia
Prematuros de acidosis
metabdlica,
enterocolitis e
insuficiencia renal
Oxigenacion y | 1997 | Ensayo prospectivo clinico. No efectos adversos
Hemodinamico en del uso de PTX
Sepsis
Sepsis, disfuncion | 1998 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Disminuye mortalidad
organica y ciego, placebo controlado hospitalaria,
supervivencia disminuye
puntuacién DOM.
Flujo Sanguineo | 1998 | Prospectivo, aleatorizado, doble | No probado
coroidal en ciego, placebo controlado
degeneracion
macular
Lepra Lepromatosa 1998 | Ensayo prospectivo clinico. Disminucion TNF.
Uso en tratamiento
conjunto.
Malaria por | 1998 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Disminucién TNF, IL-
Plasmodium ciego, placebo controlado 6 y TNF -R
Falciparum tratamiento conjunto.
Incidencia de DOM | 1998 | Prospectivo, aleatorizado doble | No efectos adversos
en el post operatorio ciego, placebo controlado significativos.
de cirugia cardiaca.
Esclerosis multiple 1998 | Ensayo prospectivo abierto Potencial uso en
tratamiento conjunto.
Angina estable 1999 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Disminucién de
ciego, placebo controlado. neutrofilos desde
Seno coronario.
Sepsis Neonatal 1999 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Reduce mortalidad.
ciego, placebo controlado,
multicentrico
Aloinjerto renal 2000 | Prospectivo, r, doble ciego, placebo | Mejora supervivencia
controlado. del injerto.
Ulceras venosas en | 2000 | Prospectivo, doble ciego, | Mejora vitalidad
piernas aleatorizado placebo controlado.
Trasplante renal 2000 | Prospectivo, doble ciego, | Efecto protector
aleatorizado placebo controlado. sobre el injerto.
Hepatitis alcohdlica | 2001 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Mejora
aguda ciego, placebo controlado. supervivencia,

disminuye incidencia




de sindrome

hepatorenal.
DOM después de | 2001 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Atenla el deterioro
cirugia cardiaca en el ciego, placebo controlado. del endotelio, higado,
anciano riién y  perfusion
esplacnica.
Peritonitis Perforada | 2001 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Disminuye estancia
ciego, placebo controlado. hospitalaria, mejora
APACHE I, y
disminuye incidencia
de infeccién
Psoriasis 2001 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Potencial tratamiento
ciego, placebo controlado. adjunto
Reaccioén Leproide 2002 | Ensayo fase Il Uso potencial para
tratamiento conjunto.
Cardiomiopatia 2002 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Mejora fraccion de
dilatada ciego, placebo controlado. eyeccion  ventriculo
izquierdo y disminuye
mortalidad
Trombosis vena | 2002 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Mejora el flujo
retinal ciego, placebo controlado. sanguineo retinal.
Cardiomiopatia peri | 2002 | Ensayo clinico prospectivo Factor independiente
parto de resultado, Mejora
fraccién de eyeccion
ventriculo izquierdo y
disminuye mortalidad
Regresion secuelas | 2002 | Estudio retrospectivo fase Il Reduce lesion
de radiacién uterina uterina fibropatica.
Choque 2002 | Prospectivo, aleatorizado, doble | Aumenta fraccion de
descompensado ciego, placebo controlado. eyeccion  disminuye
TNF/Apo -1
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Anexo E. Revision de estudios choque dengue hemorragico

NOMBRE ANO DISENO EFECTO
ESTUDIO ESTUDIO
Comparacion de 2005 Doble ciego, Utilizacion de
Tres liquidos de aleatorizado, Lactato de Ringer
Reanimacioén en comparativo. en pacientes con
Choque Dengue 3o Choque dengue
durante
resucitacion.
Factores de Riesgo 2007 Aleatorizado Signos de alarma
en pacientes con descriptivo son el sangrado,
choque Dengue hemoconcentracion
mas de 22% e
infecciones
secundarias.
Relacion tamafio 2005 Descriptivo. Obesidad y
corporal y Serotipo Il se
severidad de relaciono con
dengue mayor severidad.
Elevacion de 2006 Prospectivo Elevacion de la TM
trombomodulina en fase temprana
soluble como factor se relaciona con
predictor de SSD mayor severidad
del SSD
Mecanismos 2006 Prospectivo Mecanismos
Inmunopatoldgicos inmunolégicos son
en dengue complejos. Se
hemorragico requiere estudiar
mas el
comportamiento
para el desarrollo
de vacunas.
Manejo de SSD en 2007 Descriptivo, No existe protocolo
UCIP revision de manejo
sistematica. especifico.
Corticoides para 2006 Descriptivo, Evidencia
SSD revision insuficiente de uso
sistematica. en SSD.
Uso facto VIl a para 2005 Prospectivo, Factor VIl a
manejo de aleatorizado. efectivo en
sangrado en SSD. recuperacion de
homedstasis.
¢,Puede el Het y PIt 2006 Retrospectivo No se puede
al ingreso predecir descriptivo. confiar en estos
el Choque dengue? parametros al
ingreso para definir
severidad.
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Dengue y choque 2007 Retrospectivo, Menor respuesta
séptico 31 comparativo. inflamatoria
sistémica en
pacientes con
Dengue.
Tratamiento 2005 Retrospectivo, Tratamiento
agresivo de SSD descriptivo. agresivo puede
reduce mortalidad. reducir mortalidad.
Transfusiones 2003 Retrospectivo, No hubo mejoria en
preventivas en descriptivo. pacientes que
SSD. fueron
transfundidos.
Hallazgos clinicos 2008 Prospectivo Sangrado aumento
de laboratorio y descriptivo. del hematocrito y
radiolégicos en derrames se
SSD correlacionan con
SSD.
Activacion de 2001 Prospectivo Severidad de
coagulacion y descriptivo. activacion de
fibrindlisis en coagulacion y
Dengue fibrindlisis se
relaciona con
severidad de
enfermedad.
Manejo Agudo del 2001 Prospectivo Uso de cristaloides
SSDas aleatorizado doble | en SSD.
ciego comparativo.
Diagndstico clinico 2007 Prospectivo SSDnoes
de dengue y SSD descriptivo. reconocido
facilmente y esto
conlleva a aumento
de morbimortalidad.
Dengue 2004 Prospectivo Sobreproduccién
hemorragico y perfil descriptivo de citoquinas pro y
de citoquinas anti inflamatorias
se relaciona con
severidad de FDH

51




Anexo F. Uso de Pentoxifilina para la modulacion de la respuesta inmune en
Poblacion Pediatrica con Dengue Hemorragico

Formato Clinico

DATOS DE IDENTIFICACION Y EPIDEMIOLOGICOS:

NOMBRE HC

PROCEDENCIA | RURAL | URBANA | EDAD | SEXO

BARRIO | DIRECCION TELEFONO

¢ CASOS DE DENGUE EN LA FAMILIA O NO [ ¢QUIEN? | ¢CUANDO?
BARRIO? S|

DATOS CLINICOS

FECHA DE DIA

HOSPITALIZACION MES | ANO

DIAS DE CEFALEA VOMITOS | MIALGIAS | SANGRADO DONDE

FIEBRE S S S S NO |2

NO NO NO

DOLOR ABDOMINAL | SI NO DIF S NO
RESPIRATORIA

ANTECEDENTES:

DENGUE: Sl NO ALERGICO SI ¢ QUE TIPO?

NO

EXAMEN FISICO

PESO | T° | TA FC | FR SATU

PULSOS: FUERTE  DEBIL LLENADO CAPILAR <3 |>3SEG

AUSENTE SEG

HIPOVENTILACION | SI NO ASCITIS S PETEQUIA SI
NO NO

TAMANO HEPATICO EN CM SANGRADO Sl CUAL?
NO

PETEQUIAS Sl NO | CONCIENCIA | ALERTA | SOMNOLIENTO | COMA

DIURESES | OTROS:

LABORATORIOS

HTO |HB [ LEUCOCITOS | LINFOCITOS | PLAQUETAS

PT | PTT | FECHA

HTO |HB [ LEUCOCITOS | LINFOCITOS | PLAQUETAS
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HTO |HB | LEUCOCITOS | LINFOCITOS | PLAQUETAS
PT | PTT | FECHA

HTO |HB | LEUCOCITOS | LINFOCITOS | PLAQUETAS
PT PTT PLAQUETAS

AST | ALT GLICEMIA | CPKT CPKMB | FECHA
EKG: Sl NO RESULTADO:

ECOCARDIOGRAMA: | S| NO RESULTADO:

RX DECUBITO LATERAL DERECHO:

DENGUE PCR NS1:

FECHA:

IGG 1 [ IGM [ IGG 2 | TNF 1:

TNF 2: TNF 3: | NS1:

CLASIFICACION OMS

ORGANO BLANCO

RECOLECCION DE DATOS POR:

FECHA
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