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RESUMEN

El dengue es la enfermedad viral de transmision vectorial mas importante en el
hemisferio para el siglo XXI, con formas graves en su presentacion, entre las
cuales se incluye el compromiso hepéatico. Se llevo a cabo un estudio descriptivo
retrospectivo, de 108 pacientes pediatricos, evaluandose el grado de afectacion de
este Organo, y teniendo en cuenta la severidad y frecuencia del mismo. Se
valoraron parametros clinicos y de laboratorio, asi como se hizo diagnostico
diferencial con las enfermedades més prevalentes en la region.

Palabras claves: Dengue, disfuncion hepética, hepatitis, signos de alarma,
severidad.



ABSTRACT

Dengue is the vector-borne viral disease most importantin the hemisphere for
the XXI century, with severe in its presentation, including hepatic involvement is
included. They conducted aretrospective study of 108 pediatric patients, evaluating
thedegree of involvement of this organ, and taking into account the severity and
frequency of it. We evaluated clinical and laboratoryparameters,
and differential diagnosis was the most prevalent diseases in the region.

Keywords: Dengue, hepatic dysfunction, hepatitis, warning signs, severity.






INTRODUCCION

Se considera al dengue como la enfermedad viral de transmision vectorial mas
importante en el hemisferio para el siglo XXI, con el agravante que son los paises
de las Américas especialmente la regién Andina la de mayor incremento de casos
en la ultima década, relacionandose con mayor mortalidad especialmente en el
grupo menor de 15 afios, con formas graves en su presentacion y consideradas en
la clasificacién revisada, como con falla de érgano entre las cuales encontramos
el higado como blanco descrito.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢, Realmente el compromiso hepético es marcador de dengue severo?
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2. JUSTIFICACION

El dengue sigue siendo la primera enfermedad viral transmitida por vectores en el
mundo y afo tras afio ha aumentado su importancia como problema de salud
publica, comprometiendo cerca de la mitad de la poblacion mundial con alto
riesgo de enfermar o morir, anualmente ocurren mas de 500.000 casos de fiebre
dengue hemorrégico en el mundo con més de 20,000 defunciones, el 95% de los
casos son nifios. El dengue es endémico en 112 paises en el mundo, ademas de la
carga de sufrimiento que produce la enfermedad, su control es costoso y el efecto
negativo de las epidemias en el desarrollo socioeconémico de los paises es muy
marcado.

En las Américas entre 1948 y 1972 el Aedes aegypti, vector del dengue y de la
fiebre amarilla fue erradicado en 21 paises de nuestro continente. Sin embargo
para la década de los 70, el abandono de los programas trajo como resultado la
reinfestacion de los paises perdiéndose el esfuerzo realizado en los afios
anteriores. En 1997, practicamente todos los paises de América se encontraban
reinfestados y han ocurrido numerosas epidemias de dengue y de dengue
hemorragico en la region, lo que se ha convertido progresivamente en un
problema de salud.

En 1985 la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) aprobd una resolucion
gue recomendd a los paises la ejecucion de la estrategia de control del Aedes
aegypti, pero la situacion del dengue continu6 empeorando en los afos
subsiguientes.

La creciente hiperendemicidad del dengue con la circulacion de varios serotipos,
constituye un serio factor de riesgo para el agravamiento de la situacion actual, en
la region, se ha observado un incremento de la incidencia, la frecuencia de la
actividad epidémica, el numero de serotipos del dengue que circulan en la region,
asi como la emergencia del FHD-SCD en las Américas. Esta situacion se debe a
la existencia de condiciones epidemioldgicas, socioeconOmicas, culturales,
entomoldgicas y ambientales que favorecen la presencia de criaderos de Aedes
aegypti, la circulacion simultanea de diferentes serotipos y la dinamica poblacional
a nivel urbano. En las Américas se ha identificado 4 zonas de las cuales la
andina presenta una mayor expansion de la enfermedad con epidemias periodicas
cada 3 a 4 aflos y algunas no esperadas como la de Bolivia y Argentina en los
ultimos afos.
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En Colombia, los territorios situados por debajo de los 2.200 mts snm con
temperaturas promedio de 27° y humedad relativa mayor del 50%, equivalente a
900.000 Km. de los 1.138.000 Km. de extensién del pais, el Aedes aegypti es el
principal transmisor del dengue, con diferentes escenarios de transmision, pero de
predominio urbano.

Se estima que la poblacion en riesgo de enfermar y morir por dengue en Colombia
es de alrededor de 24 millones de personas.

Una caracteristica que ha determinado la transmision endemo-epidémica e
hiperendémica de dengue en el pais, ha estado determinado por circulacién
simultanea y alternativa de varios serotipos DEN 1, DEN 2 DEN 3, DEN 4,
resultando un escenario de endemia e hiperendemia

Escenarios ecoepidemiologicos de transmision del dengue en Colombia

Region Atlantica
Region Pacifica
Region Andina
Region Oriental
Region Orinoquia
Region Amazonia

El Departamento del Huila durante los dltimos afios ha mostrado una tendencia
variable, para el 2000 la incidencia fue de 16,75 x 100.000hb, 16.8 para el 2002,
en el afio 2003 con un total de 2331 casos, 2004 con 4342, en 2005 se registraron
2046 de los cuales 1335 (65,2%) fueron dengue clasico y 711 (34,8%) dengue
hemorragico, en 2006 se notificaron 2011 casos de los cuales 1288 (64%) son
clasicos y 723 (36%) hemorragicos con una incidencia para dengue clasico de
192,1 x 100.000 hab. y 146,3 para hemorragico.

Casos de mortalidad por Afio

2000 1
2001 4
2002 1
2003 3
2004 4
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2005 3
2006 4
2007 3

Tradicionalmente el cuadro de choque ha sido interpretado como la causa mas
importante de complicaciones y mortalidad en los nifios afectados por esta
enfermedad, pero a partir de finales de los 90 , un nuevo concepto comenzé a
tomar fuerza en las evoluciones inadecuadas de los pacientes, este fue definido
como “manifestaciones atipicas”, todas ellas relacionadas con el compromiso
visceral de la enfermedad, con afectacion de 6rganos y células de las cuales la
mas significativas por su curso potencialmente mortal son el tracto digestivo,
HIGADO, miocardio, encéfalo y rifion.

Las descripciones del compromiso de Organos es escasa pero los reportes cada
vez mayores de casos con comportamiento no esperado y desenlaces fatales han
hecho que la comunidad cientifica vuelva sus ojos a la enfermedad e involucre
dentro de las manifestaciones clinicas estas que cada vez mas son las
responsables de mortalidad.

El compromiso hepéatico ha sido descrito con timidez desde el comienzo de la
explicacion de la historia natural en las forma complicadas, en el Sudeste
Asiético, sin embargo la relevancia que ha ido adquiriendo la enfermedad la ha
convertido en la primera causa de hospitalizacion en las unidades de cuidados
intensivos por falla hepatica superando a las hepatitis virales tradicionales,
parecida situacion se ha observado en India.

Este tema en América, Brasil es el pais pionero en los estudios, con aportes tan
importantes como los de Souza con la clasificacion de severidad.

En Colombia los reportes de compromiso visceral son los de Santander y Salgado
en el Huila, en los cuales la importancia radica en haber trascendido el choque y
encontrar como causa de mortalidad entre otras la hepatitis fulminante, pero no
existe un estudio que describa, determine y cuantifique la importancia de las
manifestaciones hepéaticas en el curso de la evolucién general del cuadro.

Es por eso que consideramos fundamental estudiar este aspecto de la
enfermedad para tener claridad en su presentacion, en la evolucion, en la
determinacién de la clinica y laboratorios que nos permitan predecir y anticiparnos
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a los cuadros mas severos, es decir, a las formas de hepatitis fulminante, para de
esta manera incidir en la mortalidad por esta causa.

Para el Huila, el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, centro de
referencia de Ill nivel para la region se han documentado 6 casos de mortalidad
por el virus, donde el compromiso hepatico se presento en 4 de ellos, esto
corrobora y afianza la importancia de este tipo de estudios.
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3. MARCO TEORICO

El dengue es la enfermedad viral mas importante transmitida por mosquitos a nivel
mundial. Anualmente ocurren 500.000 casos de fiebre dengue hemorragico en el
mundo, 90% de estos ocurren en menores de 15 afos de edad (1). En la actualidad,
el dengue es endémico en 112 paises en el mundo con una poblacion aproximada
susceptible de 3 billones y sin una vacuna disponible para su prevencion. El
reconocimiento temprano y el tratamiento oportuno son las Unicas herramientas para la
disminucién de la morbimortalidad por esta causa (2).

Cuadros similares al dengue se refieren desde el siglo X en China; en el siglo XVII se
refiere un brote de manifestaciones parecidas en el area conocida como las Indias
Occidentales y al parecer a finales de ese siglo hay una referencia en Panama. Una
enfermedad similar al dengue se ha venido notificando en las Américas desde hace
mas de 200 afos.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, en las Américas, en el afio 2.002,
se reportaron 609.000 casos de dengue de los cuales 17.000 fueron hemorragicos, el
doble de lo estimado para la region en el afio 1.995 y con una mortalidad de 225 casos
(1,32%) (2). Para el 2.003 en Colombia, se reportaron 46.504 casos de dengue y 4.100
casos de FHD, actualmente se calcula una incidencia de 13 por 100.000 para el pais.
(3). En el departamento del Huila la incidencia es de 60 casos por 100.000 habitantes
de fiebre dengue, cinco veces mas alta que el resto del pais (4).

En 1.991 aparecen los primeros casos de dengue hemorragico en el Departamento del
Huila y en 1.992 se documenta la primera epidemia pediatrica con 125 casos y una
mortalidad del 3,7%. La enfermedad se queda en forma endémica con un promedio de
3 casos por mes; en el afio de 1.997 se presentd la segunda epidemia con 246
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Universitario y en esta oportunidad la
mortalidad fue del 4,5% (5). Posterior a ello, la endemicidad aument6é con un namero
oscilante entre 6 y 12 casos mensuales hasta el afio 2.000, luego esta asciende a 30
casos por mes hasta el afio 2.004 (6) cuando se presentd una nueva epidemia con
342 casos pediatricos.

Durante estos afios el serotipo viral circulante es el virus DEN 2 en determinaciones
por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR). A partir
del afio 2005 y 2006 se han reportado casos de serotipo 3. Actualmente la circulacion
de los cuatro serotipos en el departamento esta establecida.
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El Hospital Universitario de Neiva es centro de referencia en la region Surcolombiana
por ser hospital de tercer nivel con una cobertura amplia, siendo el dengue
hemorragico la segunda causa de hospitalizacion en algunos meses del afio en el
departamento de pediatria, demostrando la importancia de esta patologia en la
poblacion infantil en la regién. Se ha encontrado un incremento en el nimero de
casos en dos épocas del afo, relacionado con los cambios climatolégicos, entre los
meses de mayo y julio asi como de octubre a enero; hubo una tendencia epidémica en
el 2004 con més del doble de los casos atendidos histéricamente a lo largo de todo un
afo, ademas el 2006 presento un nuevo incremento de casos y aqui si sabemos que
se encuentra relacionado con la introduccion de serotipo DEN 3 a la region.

En las Américas el Unico vector conocido es el Aedes aegypti, un mosquito
perteneciente al subgénero Stegomya del que también hacen parte el Aedes
albopictus, Aedes poliniesencis y Aedes escutellacis los que pueden actuar también
Ccomo vectores en otros continentes.

El virus del dengue es un virus RNA de cadena simple, perteneciente a la familia
Flaviviridae. Existen 4 serotipos, clasificados de acuerdo a criterios biologicos e
inmunologicos. El viribn maduro estd conformado por 3 proteinas estructurales
(Nucleo, membrana del nucleo, envoltura) y 7 proteinas no estructurales (NS1, NS2a,
NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5).

El dengue puede ser causado por cualquiera de los serotipos virales. Generalmente, la
infeccion por uno de los serotipos confiere inmunidad protectora contra ese serotipo en
particular, pero no contra los otros serotipos. De este modo, al presentarse una
segunda infeccion por un serotipo diferente, puede ocurrir una infeccion mas severa.
Esto se asocia con una respuesta inmune dependiente de anticuerpos no
neutralizantes desarrollados durante la primera infeccion. Sin embargo, solo del 2 al
4% de los individuos con una infeccion secundaria por virus dengue hacen enfermedad
severa, entonces el aumento de la respuesta inmune mediada por anticuerpos no
explica totalmente este fendmeno. Las razones por las cuales solo algunos individuos
desarrollan una infeccidén sintomatica son actualmente desconocidas, pero se estan
realizando diferentes investigaciones para clarificar los mecanismos involucrados.

La respuesta inmune involucra varios aspectos: anticuerpos, citoquinas y células frente
a los virus dengue como monocitos, linfocitos B y mastocitos, los cuales producen
diferentes citoquinas.

El periodo de incubacién de la infeccion es de 7 a 10 dias; a este le sigue la fase
virémica en la cual el paciente esta febril e infectante. Luego el paciente puede
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recuperarse o progresar a la fase de fuga capilar llegando a fiebre dengue hemorragica
(FDH) o choque por dengue. El pico de la viremia en el plasma se correlaciona con la
severidad de las infecciones por dengue (7).

Desde el afio 2000 en el Sudeste Asiatico se ha replanteado un cuadro de compromiso
mas amplio mediado indudablemente por el sistema inmune y su activacion, pero
enfoca a nuevas células comprometidas, a parte del ya conocido compromiso de la
célula endotelial y las plagquetas.

Otras células comprometidas son tanto el hepatocito y célula de Kupffer que se ven
afectadas por accion viral directa generando muerte y necrosis por citoquinas
proinflamatorias que activan la cascada oxidativa y autolesionan a la célula, la
apoptosis, la liberacion a partir de las mismas de los RANTES que condicionan mas
dafio y llevan a un verdadero cuadro de hepatitis (8).

La enfermedad se caracteriza por un cuadro febril agudo que compromete el
estado general, asociado a cefalea, mialgias y leucopenia , la fiebre dengue (FD)
es autolimitada en general, sin embargo, existe el riesgo de presentar en el curso
de la evolucién la forma complicada conocida como fiebre dengue hemorragico
(FDH) cuyas manifestaciones se relacionan con alteraciones de la hemostasia e
incremento de la permeabilidad vascular que puede llevar al paciente a choque
hipovolémico (SSD) y a la muerte si no se instaura un adecuado manejo (3,9).

La definicion de caso de FDH se fundamenta en criterios clinicos y de laboratorio. Un
caso de FDH debe cumplir estas cuatro condiciones clinicas:

1. Cuadro febril agudo
2. Manifestacién hemorragicas espontaneas o prueba de torniquete
3. Recuento de plaguetas inferior o igual a 100.000/mm?

4. Fuga vascular demostrada por uno de los siguientes hallazgos:

e Hemoconcentracion: Hematocrito aumentado en 20% o mas con respecto al valor
en la recuperacion o al esperado para la region, la edad y el sexo del paciente.

e Derrame Pleural o Ascitis
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o Hipoproteinemia o Hipoalbuminemia.

El choque esta definido por los mismos cuatro criterios del FDH mas la presencia de
signos de falla circulatoria como hipotension o presiéon del pulso menor o igual a 20
mmHg, pulso rapido o débil, piel fria o hdimeda, alteracion del estado mental. La
severidad del DH se clasifica en cuatro grados. Los grados Il y IV son equivalentes al
SSD, en ellos la prueba de torniquete puede ser negativa. La hemoconcentracion y la
trombocitopenia son comunes a todos los grados (1, 2, 9).

En algunos pacientes se pueden encontrar otras alteraciones como son las afecciones
cardiacas (miocarditis), la hepatitis fulminante, las alteraciones neuroldgicas y la
disfuncion renal. Los criterios de severidad de FDH fueron establecidos en el afio de
1986 por la OMS basados en las experiencias de epidemias en el sudeste Asiatico. En
esa oportunidad se establecieron como marcadores de oro la fuga vascular y la falla
circulatoria, que clasificaba a la enfermedad en forma complicada con choque grados Ill
y IV, siendo esta la causa de muerte por esta patologia (10). Esto contrasta con lo
encontrado en los pacientes del Huila en el que las causas de mortalidad fueron
diferentes al choque hipovolémico, la mortalidad observada estuvo relacionada con
presentaciones atipicas de la infeccion viral ya mencionadas (9). Esto puede ser
explicado por una parte por la explosiva diseminacion de la enfermedad en diferentes
areas del mundo con un aumento creciente de los casos Yy por otro lado, a los avances
en el campo de virologia e inmunopatologia que permiten reconocer no solo nuevas
células involucradas en la enfermedad, sino otros mediadores que indudablemente
facilitarian la expresion clinica de formas complicadas antes poco descritas (9,10).

La segunda causa de mortalidad encontrada en nuestro departamento (siendo la
primera la miocarditis) se relacioné con disfuncion hepatica; con un cuadro similar al
Sindrome de Reye con importante compromiso de la funcién hepatica e hipoglicemia,
presentacion que se compagina con lo descrito en la literatura especialmente del
Sudeste Asiatico (11). A partir de los afios 60 se observo en Tailandia un compromiso
hepatico capaz de producir mortalidad, que fue corroborado posteriormente con
estudios histopatoldégicos de higado en casos de fatalidad por dengue en nifios
vietnamitas (12). En los especimenes examinados se encontraron grados diferentes
de hepatitis desde focos aislados de necrosis hasta cuadros masivos con
agrupamiento celular y cuerpos de Councilman, sugiriendo ademas mecanismos
apoptoticos (11,13).

En Brasil, un estudio de 9 casos de mortalidad por hepatitis fulminante con
choque, demostrd la presencia del virus en los hepatocitos y en las células de
Kupffer en mas del 90% de los casos, con escasa reaccion inflamatoria, necrosis
hepatica masiva, hepatitis aguda paucicelular y baja produccion de TNFa e IL-2
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(14). Un estudio en Tailandia también describe al virus del dengue como la
principal causa de la hepatitis fulminante (33%) en nifios entre 1 y 15 afios, a
pesar de ser una regién donde la incidencia de virus de la hepatitis Ay B es alta
(15). En un estudio en Santander, Colombia, se analizaron 913 pacientes
pediatricos con dengue hemorragico, en un periodo de 12 afios comprendidos
entre 1992 y 2004; de éstos, 168 (18,4%) presentaron manifestaciones inusuales,
con una mortalidad de 10 pacientes (6%), tres de ellos con hepatitis con cambios
de infiltracion grasa y dos de ellos con miocarditis (16). El virus del dengue, se
convierte asi en una causa frecuente de hepatitis aguda fulminante en areas
endémicas para fiebre dengue como Colombia.

Se plantea que el hepatocito y la célula de Kupffer no solo sufren efectos secundarios
por el compromiso sistémico de la enfermedad (17) sino que se convierten en células
blanco en las cuales el virus se replica y los cuerpos de Councilman observados
anteriormente corresponden a células apoptéticas, guardando una franca semejanza
con lo observado en la fiebre amarilla (18). La alteracion en el metabolismo y
funcionalidad hepatica es clara, con incremento de las enzimas hepaticas, convirtiendo
esta alteracion en un elemento importante en la severidad clinica del paciente. Un
estudio muy interesante gradua el compromiso hepatico en cuatro niveles, con relacion
a los niveles de transaminasas de la siguiente manera (27):

Clasificacion de la severidad del compromiso

Grado A: Niveles normales.

Grado B: Niveles elevados de 1 a 3 veces.
Grado C: Niveles elevados de 3 a 10 veces.
Grado D: Niveles mayores a 10 veces.

No se puede olvidar que la falla hepatica induce disminucion en la produccion de
factores de coagulacion con blogqueo especificamente en el factor XIl en la infeccién
por virus del dengue, situaciones sumadas que facilitan la coagulopatia y el incremento
de sangrados (8). Este aspecto del compromiso hepatico debe ser tenido muy en
cuenta a futuro ya que el comportamiento de la funcidn se convierte en un nuevo
predictor de severidad y de fatalidad.

La severidad de las manifestaciones atipicas observadas especialmente en los
periodos epidémicos ha sido referida por autores Brasileros como dependientes de la
virulencia de los serotipos Yy las cepas circulantes como el sucedido con la ultima
epidemia de virus DEN 3 (20).
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Cabe anotar que el dengue no es la Unica enfermedad que en nuestro medio puede
producir la sintomatologia descrita, es asi como varios trabajos han demostrado
confusiones diagnosticas entre leptospirosis, dengue y hepatitis viral, tanto por las
semejanzas del cuadro clinico, como por la superposicién de presentacion estacional,
constituyendo por tanto un problema de importancia para la instauracion de tratamiento
adecuado a un paciente.

De esta manera queda claro que el compromiso visceral por el virus del dengue como
manifestacion atipica existe, y que este claramente puede llegar a comprometer la
evolucién del paciente, que existen mecanismos fisiopatogenicos de la afectacién de
las células hepaticas que han sido identificados, pero que esta es un area que aun
requiere mayores estudios, y que es importante describir en nuestro pais y region el
grado de compromiso y severidad hepatica por dengue.

La tabla 1 muestra la relacion de articulos que hasta la fecha se han escrito acerca del
compromiso hepatico en dengue, los cuales fueron hallados mediante una revision
sistematica en PubMed, mediante las palabras clave: dengue, hepatitis.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia y severidad del compromiso hepatico en pacientes
menores de 14 afios, hospitalizados con diagndstico de infeccidn por virus Dengue

en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, entre junio
de 2009 a mayo de 2010.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar el diagnéstico serolégico de infeccion por virus dengue, y descartar la
presencia de otros agentes causales de compromiso hepatico en la poblacion del
estudio.

Determinar la asociacion del compromiso hepatico e infeccion primaria o
secundaria por virus Dengue en la poblacion a estudio.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizard un estudio descriptivo, retrospectivo de casos, tomando la
informacion de la base de datos del servicio de Infectologia Pediatrica del Hospital
Universitario “HERNANDO MONCALEANO PERDOMO” (HUHMP), durante el
periodo del estudio.

5.2 AREA

Se usaran sueros de pacientes procedentes del departamento del Huila, atendidos
en el HUHMP de Neiva, almacenados en el laboratorio de inmunologia de la
Universidad Surcolombiana.

El Departamento de Huila estad situado en la parte sur de la region andina,
localizado entre los 01°33'08” y 03°47°32” de latitud norte y los 74°2834” y
76°36'47” de longitud oeste. Cuenta con una superficie de 19.890 km2 lo que
representa el 1.75 % del territorio nacional.

Limita por el Norte con los departamentos del Tolima y Cundinamarca, por el Este
con Meta y Caquetd, por el Sur con Caqueta y Cauca, y por el Oeste con Caucay
Tolima.

El Huila tiene una superficie 19.890 km2, con una poblacion de 996.617 habitantes
y una densidad de 49.88 Hab/Km2, el clima es muy diverso, la temperatura varia
de acuerdo con la altitud y el relieve de cada lugar, alterada por los vientos y las
lluvias. Los periodos de lluvia son en los meses de abril, mayo, y de octubre a
diciembre; el resto del afio se considera como época seca, aun cuando se
presentan lluvias esporadicas. Sus tierras se distribuyen en los pisos térmicos
célido (5.537 km2), templado (7.731 km2), frio (5.307 km2) y el piso bioclimatico
paramo (1.356 km2).

El departamento del Huila esta dividido en 37 municipios, 4 corregimientos, 120
inspecciones de policia, asi como, humerosos caserios Yy sitios poblados.
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Neiva es la capital del departamento, es una ciudad intermedia de 395.894
habitantes, ubicada a 472 msnm, en un bosque espinoso seco entre las cordilleras
central y oriental, cuyas coordenadas son; 2°55'50” de latitud norte y 1°12’40” de
longitud, al occidente del meridiano de Bogota y a 75°17°31” de longitud al oeste
del meridiano de Greenwich. Tiene temperatura promedio de 32,5 °C, humedad
relativa del 60% y precipitacién anual de 1300 mm? (33).

El Hospital Universitario de Neiva es centro de referencia en la region Surcolombiana
por ser hospital de tercer nivel de complejidad; la segunda causa de hospitalizacion en
algunos meses del afio en el departamento de pediatria ha sido por dengue
hemorragico demostrando la importancia de esta patologia en la poblacion infantil en
la region surcolombiana. Se ha encontrado un incremento en el nimero de casos en
dos épocas del afio, relacionado con los cambios climatolégicos, especialmente entre
los meses de mayo y julio asi como de octubre a enero.

Los sueros de los pacientes, que seran analizados en este estudio, se encuentran
almacenados a -70°C, en el laboratorio de inmunologia de la facultad de salud; éste
laboratorio pertenece al Grupo de Parasitologia y Medicina Tropical de la Universidad
Surcolombiana, categoria B de Colciencias.

En el laboratorio de inmunologia se hacen las pruebas de laboratorio necesarias para
desarrollar los proyectos de investigacion adelantados por el grupo, asi como pruebas
inmunologicas para diagnostico y seguimiento de pacientes con infecciones recurrentes
patolégicas o inmunodeficiencias.

5.3 POBLACION

Seran incluidos en este estudio los pacientes menores de 13 afios atendidos en el
HUHMP de Neiva con criterios cinicos para Dengue segun la clasificacion de la
OMS, que se encuentren en fase aguda de la enfermedad, en el periodo
comprendido por el estudio y cuyos sueros se encuentren almacenados en la
seroteca del laboratorio de inmunologia de la Facultad de Salud.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Sueros de pacientes menores de 13 afos, correspondientes a los dias 1 a5y 14
(+/- 2) de enfermedad, atendidos en el HUHMP de Neiva, entre junio de 2009 a
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mayo de 2010, que tengan criterios clinicos para infeccion por virus dengue segun
la clasificacion de la OMS.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Todo paciente con historia previa de hepatopatia o consumo de medicamentos
gue puedan alterar la funcion hepética.
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6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Indicadores o

Nivel de

Variable Definicion Subvariables categorias Medicién indice
Criterio
Epidemiolégico:
Procedencia de area
endémica de dengue Sio No Nominal Porcentaje
clasico y altas tasas de
Incluye infestacion por Aedes
criterios Aegypti.
epidemiolégic | Criterios Clinicos:
os, clinicos y | -Fiebre continua y alta : . .
de laboratorio: | ge 2 a 7 dias de Sio No Nominal Porcentaje
La presencia | duracién.
Diagnostico t?eesl(p))srircrilzsro(?s -Manlfe'stgmor)es
clinico de erio hemorragicas:
infeccion por dlinicos eon petequias, equimosis,
virus Dengue epistaxis, . . .
los de ' gingivorragias, Sio No Nominal Porcentaje
laboratorio | sangrado de tracto
son gastrointestinal, o por lo
suficientes | menos prueba de
para torniguete positiva.
egtablece;r el -Hepatomegalia Sio No Nominal Porcentaje
diagnostico. , , ,
-Choque Sio No Nominal Porcentaje
Criterios de
laboratorio Sio No Nominal Porcentaje
-Plaquetas menos de
100.000 por ml.
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Hemoconcentracion:
hematocrito por lo
menos de 20%.

Sio

No

Nominal

Porcentaje

Clasificacion
de infeccién
por virus
Dengue

De acuerdo a
los criterios
definidos por
la OMS se
clasificaran en
cuatro grados
Los grados Il y
IV constituyen
el sindrome de
choque
dengue

Grado I

Fiebre acompafiada de
sintomas
constitucionales o
inespecificos, la Unica
manifestacion
hemorragica es la
prueba de torniquete
positiva.

Sio

No

Nominal

Porcentaje

Grado I

La manifestacion
adicional a la anterior
es la presencia de
hemorragias
espontaneas en piel o
mucosas.

Sio

No

Nominal

Porcentaje

Grado Il

Criterios para grado | y
I, adicional a lo
anterior:

Sio

No

Nominal

Porcentaje

Criterios de laboratorio

Sio

No

Nominal

Porcentaje

Fuga vascular:
Derrame Pleural o
Ascitis
Hipoproteinemia o
Hipoalbuminemia.

Sio

No

Nominal

Porcentaje

Grado |V:
Falla circulatoria,

Sio

No

Nominal

Porcentaje
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expresada en pulso
débil y rapido,
estrechamiento de la
presion de pulso
(menor de 20 mm de
Hg) o hipotension, con
la presencia de piel fria,
pegajosa e irritabilidad.

Diagnastico
serologico
de infeccion
por virus
Dengue

Presencia de
antigeno viral:
proteina no
estructural -
NS1- en
muestras de
fase aguda de
la
enfermedad.

Sio No

Nominal

Porcentaje

Presencia de
tipo IgM
contra
antigenos
virales
especificos
del virus
Dengue.

Sio No

Nominal

Porcentaje
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Presencia
anticuerpos

Diagnéstico tipo IgM
ser%lc’) ico contra Sio No Nominal Porcentaje
de infeccion | _antigenos
otros bacteriano de
la leptospira.
agentes que .
Presencia de
pueden anticuerpos
causar . p
. i tipo IgM
disfuncion contra Sio No Nominal Porcentaje
hepatica . J
antigenos
virales de la
hepatitis A.
Infeccion primaria
Presencia de | Menos de 4 veces los Si o No Nominal Porcentaje
. parametros | titulos 1gG 22 muestra
Infeccion . — -
L clinicos Infeccion secundaria
primaria o )
) susceptibles | Aumento 4 veces los
secundaria . . .
) de infeccion | titulos IgG en 22
por virus . . .
d acorde con | muestra, comparado Sio No Nominal Porcentaje
engue o ]
los criterios | con los titulos
OMS obtenidos en la
primera muestra
: . . Medida en
cm abaj ce
o g Hepatomegalia reborde Razdn Porcentaje
caracteristic | paraclinicas costal
~ ©Os €je de mfepuon derecho
infeccién por por virus °
virus dengue dengue Fiebre > 37'5 c Nominal Porcentaje
(Si 0 No)
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Petequias SioNo Nominal Porcentaje
TA TAS/TADmMm Interval Porcentaje
Hg
Frec_uenc!a Sio No _ _
respiratoria (Fr> 18/min) Nominal Porcentaje
(Taquipnea)
Frecuencia cardiaca | Sio No (Fc> Nominal Porcentaie
(Taquicardia) 100/min) J
. Sio No : Porcentaje
Llenado capilar (> 2 seg.) Nominal
Ascitis Sio No Nominal Porcentaje
Mialgias y Artralgias Si o No Nominal Porcentaje
Hemoconcetracion Si o No Nominal Porcentaie
(HCTO) (> 20%) J
Hemoglobina, pérdida Sio No . .
aguda (< 8g/dl) Nominal Porcentaje
Si o No
Trombocitopenia (Plaguetas < Nominal Porcentaje
150.000 U/ul)
Marcadores de
Miocarditis EKG y Sio No Nominal Porcentaje
Ecocardiograma
Derrame pleur,al RX Sio No Nominal Porcentaje
Lateral de Torax
Elevacion de la PCR Sio No Nominal Porcentaje
Marcadores | Determinacion | Prolongacion del TP Sio No Nominal Porcentaje
de funcion sustancias | Prolongacién del TPT Sio No Nominal Porcentaje
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en el higado : _
necesarias ALT ** Ordinal Porcentaje
para AlbUumina normal SioNo Nominal Porcentaje
determinar la
funcion
adecuada de Glicemia normal Sio No Nominal Porcentaje
este 6rgano
ARos o
Edad meses Si Razon Porcentaje
< lafo
Caracteristica Sexo 'V'aSC“'”.‘O 0 Nominal Porcentaje
S Femenino
epidemiolégic , ‘Municipio , ,
Factores as inherentes Procedencia (area urbana Nominal Porcentaje
epidemiolégi | a pacientes 0 rural) . .
cos que padecen Comuna 1,2,3,04.... Ordinal Porcentaje
la infeccion Antecedente de
por virus infeccion por virus Si/No Nominal Porcentaje
dengue dengue
Casos en la familia Si/No Razon Porcentaje
Antef: eglentes Si/No Nominal Porcentaje
alérgicos

** Para determinar el grado de compromiso hepatico en infeccidn por virus dengue, se usa la clasificacion de niveles
séricos de enzimas hepaticas descritas en el marco tedrico.
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7. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se realizé una revision documental de historias clinicas y base de datos.

Para la revision de las historias clinicas se uso el formato de recoleccion de datos
clinicos y epidemiolégicos, establecido por el servicio de infectologia pediatrica del
HUHMP de Neiva y el Grupo de Parasitologia y Medicina Tropical, para la
obtencién de datos de los pacientes pediatricos con manifestaciones clinicas de
infeccion por virus dengue. La revision de la base de datos se haré en el servicio
de infectologia pediatrica del HUHMP de Neiva, donde se encuentran los datos de
todos los pacientes que ingresan con diagnéstico clinico de Dengue.

7.1 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA EL PROCESAMIENTO DE LAS
MUESTRAS

Se realizara a las muestras de cada paciente las siguientes pruebas:

e Muestra tomada durante los cinco primeros dias de inicio de los sintomas:

= ELISA para deteccién del antigeno viral NS1, especifico para virus dengue.
Técnica ELISA PANBIO

= ELISA para deteccion de anticuerpos tipo IgM contra el virus de la hepatitis A 'y
la bacteria que produce la leptospirosis. Técnica ELISA PANBIO

= ELISA para deteccion de anticuerpos tipo IgM contra antigenos virales del
dengue. Técnica ELISA PANBIO

= ELISA para deteccion de anticuerpos tipo IgG contra antigenos virales del
dengue. Técnica ELISA PANBIO
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e Muestra tomada el dia 14 (+/- 2 dias) de inicio de los sintomas:

= ELISA para deteccion de anticuerpos tipo IgG contra antigenos virales del
dengue. Técnica ELISA PANBIO

7.1.1 Técnicas. ELISA tipo sandwich:

e Paso 1: Fase sdlida, fijacion al soporte insoluble de anticuerpos policlonales
contra (NS1, IgM, IgG, HAV, Leptospira). Lavado para eliminar los anticuerpos
fijados deficientemente o no fijados.

e Paso 2: adicion de la muestra (suero del paciente) para que el (NS1, IgM, IgG,
HAV, Leptospira) presente reaccione con los anticuerpos fijados en la fase solida.
Lavado para eliminar los antigenos que no hayan reaccionado y los restos de la
muestra no fijados.

e Paso 3: adicion de anticuerpos especificos monoclonales contra el (NS1, IgM,
IgG, HAV, Leptospira), 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.

e Paso 4: Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima
marcadora. Detener la reaccion cuando se desee.

e Paso 5: La intensidad de color se lee en lector para Elisa a una longitud de
onda de 450 nm.

Los resultados de laboratorio y de imagenes diagnésticas enunciados en la
operacionalizacion de las variables, seran tomados de la historia clinica o de la
base datos de los pacientes con diagnostico de Dengue del servicio de
infectologia pediatrica del HUHMP de Neiva.
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7.2 PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se hara un andlisis de correlacion.

Los datos registrados en el Formato pacientes con dengue hemorragico o
tomados de la base datos del servicio de infectologia pediatrica del HUHMP de
Neiva, serén ingresados a una base de datos en Epi Info version 3.3.2 del afio
2005, se hara un andlisis de correlacion de datos.

7.3 CONSIDERACIONES ETICAS

Los nombres de los pacientes y su lugar exacto de residencia seran mantenidos
en reserva y solo se estudiara el lugar de procedencia con el fin de establecer
nexos de tipo epidemiolégico que orienten a la caracterizacion de patrones de la
enfermedad.

7.3.1 Aspectos éticos. Este ensayo clinico es realizado teniendo en cuenta los
criterios establecidos por declaracion de Helsinki, respetando los principios
determinados en el reporte Belmont (35,36).

Respeto a las personas.

Beneficencia.

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 Resolucién 8490 de
1993 del Ministerio de la Proteccion Social Capitulos 1y 3 (37).

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

37



o Retrospectivo
o Sueros de seroteca de laboratorio de inmunologia

o Pacientes que han dado su consentimiento informado para otros proyectos y
han autorizado en este usar sus muestras para estudios futuros
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8. RESULTADOS

De un total de 113 pacientes pediatricos con diagnostico de dengue, fueron
incluidos 108 para el estudio, siendo excluidos 5 pacientes por falta de datos.

Con relacion al género, en el grupo de estudio hubo una mayor prevalencia en
mujeres, ya que se presentaron 61 casos en estas con un 56.5% contra 47 casos
en hombres que corresponde al 43.5% (Grafico 1).

Grafico 1. Promedios y porcentajes de principales variables a estudio.

PromediolL 12
Promedioll 8
Promedioll 1

Promedioll 6
PromedioIL 10
Promedio TNFa

DENGUE SECUNDARIO (%)
DENGUE PRIMARIO (%)

Promedio HEMATOCRITO
Promedio ALBUMINA
Promedio ALT
Promedio AST

mDS

132.8mpsa
276,5
165,5

ASCITIS (%)

DERRAME PLEURAL (%)
VOMITO (%)

DOLOR ABDOMINAL (%)
HEPATOMEGALIA (%)

FEMENINO
MASCULINO
t

De acuerdo a la clasificacion revisada de la OMS, en el estudio se documentaron
98 casos (91.2%) como Dengue con Signos de Alarma (DSA) y 10 casos (8.8%)
como Dengue severo (DS).
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Tabla 1. Datos generales de acuerdo a clasificacidon de la enfermedad.

56 5 61
EDAD 5.02 5.4 5.05
DIASDE FIEBRE 4,3 3,9 4,2
'HEPATOMEGALIA ~ 85.7% (84) 90% (9)  86% (93)
'DOLOR ABDOMINAL  66.3% (65)  60% (6)  65.7% (71)
VoMmItTo | 56% (55)  60% (6)  56.5% (61)
'DERRAME PLEURAL | 48%  (47) 100% (10)  52.7% (57)
AsCiTls | 6% (6) 50% (5) 10% (11)
“AST 165.5 276.5 175.8
ALT 74.4 132.8 79.8
ALBUMINA 418 (72) 336 (5)  4.13(77)
'HEMATOCRITO 375 (98)  35.97 (10) 37.3
'DENGUE PRIMARIO  9.2% (9) 30% (3) 11.1% (12)
'DENGUE SECUNDARIO | 90.8% (89)  70% (7)  88.8% (96)
OINFE 706 (97 12.67 (10) 7.58 (107)
L 2657 (97)  18.91 (10) 25.85 (107)
e 1347 (97) 56.09 (10) 17,46 (107)
cr | 462 (97) 6.83 (10) 4.83 (107)
s 5396 (96) 61.25 (10) 54.65 (106)
12 242 (97) 213 (10) 239 (107)

La tabla 1 presenta los hallazgos mas relevantes en los dos grupos de acuerdo a
la clasificacion de la enfermedad (DSA y DS). El promedio de edad fue 5.05 afios,
por lo tanto se observa una mayor frecuencia en escolares. La consulta de los
pacientes fue al 4to dia en la mayoria de los casos. Entre la sintomatologia
gastrointestinal cuya presentacion vale la pena destacar en los dos grupos, fue la
hepatomegalia el signo cardinal del compromiso visceral (86%), seguido del dolor
abdominal con 65.7% y tercero por el vomito con 56.5%; no hubo diferencia
significativa en esta sintomatologia entre los pacientes con DSA y DS (Grafica 2).
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Grafica 2. Porcentaje de compromiso Hepatico segun Grado de Severidad.
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Entre los signos de fuga vascular, cabe anotar que los pacientes con dengue
severo en su totalidad presentaron derrame pleural y el 50% ascitis, en
contraposicion al 48% y 6% en pacientes con DSA, respectivamente.

El dengue secundario fue prevalente en nuestra ciudad, con un 88.8%, hecho
explicado por la hiperendemicidad de la enfermedad en esta region.

Con respecto a las enzimas hepaticas se encontré un nivel promedio mayor para
la AST con 175.8 contra 79.8 para la ALT, y observandose niveles también
mayores en pacientes con DS con AST en 276.5y ALT en 132.8, contra 165.5 y
74.4 en pacientes con DSA, respectivamente.

De acuerdo a la clasificacion descrita, el 67.5% de pacientes tuvieron compromiso
hepatico (grados B, C o D), tomando en cuenta los niveles de ALT para la
clasificacion, a diferencia de lo realizado por de Souza que tuvo en cuenta el nivel
mas elevado de cualquiera de las dos enzimas, ya que como se ha mencionado
es mas especifica de lesidn hepatica, y observando que los niveles de AST en
nuestro estudio estuvieron en niveles superiores a lo normal en el 95% de los
pacientes. Entre los pacientes con DSA, no se observaron pacientes con
clasificacion grado D, con aumento de los niveles para el grado B de un 48.9% vy el
grado C un 15.3%. Del grupo clasificado como DS, no hubo pacientes con
transaminasas normales, pero llama la atencion que el 60% de estos pacientes
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solo tuvieron ALT en niveles hasta 3 veces superiores a los normales (grado B);
solo 2 pacientes del estudio tuvieron DS y ademas clasificacion grado D de
compromiso hepatico (Tabla 2 — Grafica 3).

Tabla 2. Compromiso hepético de acuerdo a severidad de dengue.

- GRADOA 0 32.4% (35)
- GRADOB 6 48 50% (54)
~ GRADOC 2 15 15.7% (17)
- GRADOD 2 0 1.85% (2)
~ TOTAL 10 98 100% (108)

Grafica 3. Compromiso hepatico y hepatitis viral A.

lg G HEPATITIS A

En todos los pacientes se demostro la infeccidn por dengue, con serologia positiva
(IgM) para este virus. Se hizo diagnostico diferencial con otros agentes causales
de compromiso hepéatico y fiebre en la poblacién objetivo, por lo que se realizaron
estudios para hepatitis A (Grafica 3) y leptospirosis, encontrando una
seroprevalencia de 22% para hepatitis A (26 casos con IgG positiva) pero ninguno
con infeccion activa por este virus (IgM negativo en todos los casos). Para
leptospirosis, se encontraron 14% (15 pacientes) seropositivos, de esto cabe
anotar que el 93.3% (14 casos) de los pacientes con serologia positiva tenian
algun grado de compromiso hepatico (grados B, C o D), y al tener en cuenta el
total de casos clasificados como DS el 40% (4 de 10) tenian IgM positiva para
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leptospira contra un 11.2% (11 de 98) en los pacientes con DSA (Tabla 3 —
Graficas 4,5y 6).

Tabla 3. Compromiso hepatico y severidad en pacientes leptospira positivo (15
pacientes — 13.8%).

~ GRADOA 9% (1) 6.6% (1)
- GRADOB 25% (1) 45.4% (5) 40% (B)
- GRADOC  50% (2) 36.3% (4) 40% (6)
. GRADOD @ 25% (1) 9% (1) 13.3% (2)
. TOTAL  26.6%(4) 73.4% (11) 100% (15)

Grafica 4. Numero de Casos Leptospira (+) en Dengue severo.
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Grafica 5. NUmero de casos Leptospira (+) Dengue con signos de Alarma.
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Grafica 6. Prevalencia de leptospira.
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Con relacion a las interleuquinas estudiadas, se observo mayores niveles en IL 1,
6, 8 y TNF alfa en los pacientes con DS, siendo esta diferencia importante para la
IL 6, todas estas reconocidas por jugar un papel relevante en la fisiopatologia de la
infeccion por el virus dengue, principalmente en los casos severos de esta
enfermedad.
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Al observar la Tabla 1, donde se enumeran las variables mas importantes
divididas de acuerdo al grado de compromiso hepatico, se observa que el grado D
de compromiso hubo un mayor promedio de edad, teniendo en cuenta que solo
son 2 pacientes, al igual que el género femenino principalmente en los grupos Ay
C presento mayor prevalencia, y equilibrio en los grupos B y D. La hepatomegalia
es el hallazgo méas constante en el apartado de signos y sintomas, con 100% de
presencia en el grado D. Solo se observo una leve diferencia en los niveles de las
pruebas de coagulacion para el grado D.

Los promedios de valores de transaminasas de acuerdo a la severidad del
compromiso hepatico, mostraron como era de esperarse mayores niveles en la
AST, con valores para el grado A de 82.6 (mayor al nivel normal dado que se tuvo
en cuenta para clasificar la ALT), grado B con 160.35, grado C de 360.64 y grado
D de 654; y con relacién a la ALT en grado A de 27.64, grado B 66.38, grado C de
179.76 y grado D de 507.5.

Con relacion a los niveles de interleuquinas, se observo gran variabilidad, no
encontrandose diferencias significativas con relacion a aumento de acuerdo a
mayor severidad, como si se habia identificado al categorizarlas de acuerdo a la
clasificacion del dengue.
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9. DISCUSION

El compromiso hepatico en dengue se describe como la organopatia mas
frecuente, siendo esta resultado de afectacién multifactorial.

La evaluacion de algunos elementos bioguimicos de funcion hepatica permiten
clasificar el grado de compromiso de este érgano, como ha sido planteado por la
Organizacion mundial de la salud y en el Brasil por de Souza, siendo estos ultimos
mas cercanos a permitir una identificacibn mas oportuna que nos permita orientar
hacia severidad por organopatia.

En la clasificacion revisada de dengue, se incluyo luego de un gran debate, el
compromiso de érgano como marcador de severidad, y entre estos la hepatitis
teniendo en cuenta valores de transaminasas mayores a 1000 UI/L;
desconocemos los criterios por los cuales se escogié este nivel, ya que esta
claramente establecido y definido también por de Souza, niveles mayores a diez
veces el valor normal para definir la hepatitis.

La frecuencia del compromiso hepéatico de la poblacion estudiada fue del 67.5%,
segun los diferentes grados propuestos por de Souza utilizando las enzimas
hepaticas como marcadores de severidad. En este estudio brasilefio citado, se
tuvo en cuenta la transaminasa mas elevada para definir el grado de compromiso,
sin tener en cuenta la mayor especificidad de la ALT como marcadora de dafo
hepatico, ya que observaron valores similares para las dos enzimas.

En promedio en nuestro estudio, el incremento en los niveles de AST fue superior
al de ALT, tanto en DSA como en DS. El significado exacto de esto en dengue es
incierto. Se ha sugerido que se debe a la liberacion de AST de miocitos (21) o
monocitos (11) dafiados en la infeccién por dengue. Dicho hallazgo ha sido
utilizado para diferenciarlo de otras patologias, como por ejemplo la hepatitis A,
donde se presenta mayor aumento de la ALT.

Comparando los resultados de este estudio con los referenciados por De Souza
en 2004, donde toma como punto de referencia para la clasificacién de severidad
los niveles de ALT al ser mas especifica de dafio hepatico, se concluye que hay
gran similitud en los datos obtenidos, donde el grado de severidad A fue del 34,8%
para de Souza y 32,4% para nosotros; grado B 44,5% y 50%; grado C 16,9% y
15,7% y grado D 3,8 y 1,8% respectivamente. Resultados similares han sido
encontrados por varios autores principalmente en lugares donde ocurre
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coocirculacion de serotipos del virus dengue (11, 19, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29)

En nuestro estudio dos de cada 3 pacientes tuvo compromiso hepatico,
observandose en nuestra casuistica solo dos pacientes con hepatitis claramente
definida, y siendo estos dos pacientes también clasificados como dengue severo.

Acerca de la severidad y el compromiso hepatico en el paciente con Dengue ha
existido la discusion si esta gravedad es dada por el virus, per se, 0 secundario a
la hipoxemia como resultado del choque hipovolemico (30). Multiples estudios han
demostrado la capacidad del virus de infectar el hepatocito y la célula de Kupffer
(31, 32, 33, 34, 35) encontrandose el virus en especimenes posmortem mediante
diferente técnicas. Un estudio en Vietnam encontré6 como pacientes con
compromiso hepatico severo que ingresaron a cuidado intensivo, no presentaron
cifras de hipotension (30), lo que avalaria la hipétesis de que el virus, sin otros
factores como el shock, produce compromiso en este o6rgano. Por otra parte, en
pacientes con dengue, se han encontrado factores que agravan el compromiso
hepatico (11): 1) el shock prolongado y la hemorragia, la acidosis metabdlica y la
CID, 2) medicamentos como acetaminofen y salicilatos, y 3) el dafio hepatico pre-
existente. En nuestro estudio los 2 pacientes con dengue severo y clasificacion del
compromiso hepatico grado D ingresaron a unidad de cuidado intensivo pediatrico
por esta organopatia, sin presencia de choque documentado. Estos hallazgos
pueden aun mas resaltarse teniendo en cuenta los resultados obtenidos con los
niveles de interleuquinas. Es asi como al dividir a nuestros pacientes en grupos de
DSAy DS, si se observo una leve diferencia (Grafica 10), con aumento de algunas
de estas interleuquinas en los pacientes con DS, principalmente la interleuquina 6,
hecho que se ha descrito en la literatura (36, 37). Sin embargo esto no se
evidencio cuando clasificamos a los pacientes de acuerdo al grado de compromiso
hepatico (Grafica 8). Esto nos permite definir que la severidad del dengue si
depende claramente de mecanismos inmunolégicos, pero al momento de
establecer la severidad del compromiso hepatico se encuentran involucrados otros
factores ademas de dicha respuesta inflamatoria, y que por lo tanto podriamos
inferir que la accién directa del virus desempefia un papel fundamental en la
afectacion de este 6rgano.

Entre los sintomas gastrointestinales asociados con el dengue (Grafica 9), el mas
preponderante en el grupo con un 86% fue el dolor abdominal, sintoma cardinal
identificado como signo de alarma, y que se observo en los dos pacientes con
dengue severo y hepatitis, por lo que siempre debera tenerse en cuenta al
momento de valorar estos pacientes. Ademas los signos de fuga, como son la
ascitis y el derrame pleural, presentaron mayor prevalencia en los pacientes con
dengue severo y en aquellos con compromiso hepatico grado D, por lo que el
examen clinico concienzudo buscando identificar estos sintomas, nunca se debera
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subestimar al momento de determinar la severidad para el enfoque de estos
pacientes.

Con relacién a la definicion de diagnostico seroldgico para dengue y el diagnostico
diferencial con otros agentes causales de compromiso hepético, podemos decir
gue el estudio nos permite inicialmente definir que todos los pacientes tenian el
diagnostico de dengue, por lo que esta enfermedad dada su alta prevalencia en
nuestra regién, continua siendo uno de los diagndsticos a tener en cuenta en el
enfoque inicial del paciente febril pediatrico. No existio coinfeccién demostrable del
dengue con alguno de estos dos patdgenos, pero los hallazgos nos permitieron
establecer la seroprevalencia para estas dos enfermedades en nuestra region.

Es asi como tenemos que 1 de cada 4 pacientes en nuestra poblacion pediatrica
es seropositivo para hepatitis A.

Aun mas importante ha sido la determinacion de un 14% de seroprevalencia para
Leptospira. Esta enfermedad no es de notificacion obligatoria en nuestro pais, por
lo que no se tienen datos estadisticos precisos de su prevalencia. En estudios
internacionales, se menciona a Colombia como un pais de baja incidencia, con
solo 1.6 anual por millén de habitantes (38). Se han documentado prevalencias en
otros paises, que varian principalmente de acuerdo a la edad y ocupacion de la
poblaciéon a estudiar. Con valores de seroprevalencia como: Somalia 51%,
Barbados 43%, India 33%, USA 31%, Bolivia 31%, Espafia 21%, Corea 16%, Italia
12% (39). Un estudio pediatrico en Vietham, encontrg seroprevalencia a los 5 afos
de 11.41%, de los 5 a 10 afios de 12.11% y de 18.16% de 10 a 20 afios, con
incidencia baja de sintomatologia (40). En nuestro pais, se han identificado
anticuerpos anti Leptospira entre 5.2% a 60.9% % (41-43), identificando tres
factores asociados la infeccion: estrato rural, tenencia de mascotas caninas y
contacto con roedores en el trabajo.

Es relevante tener en cuenta que la mayoria de pacientes tienen enfermedad
subclinica 0 muy leve. La tasa exacta de leptospirosis sintomatica o asintomatica
en niflos no se conoce. Hay datos de India de 90% con infeccion subclinica o no
documentada. Se sabe que se manifiesta como sindrome febril inespecifico en
70%, meningitis aséptica en 20% o disfuncion hepatorenal en 10% (90%
anictérica) (40). De esta forma es fundamental considerar a la leptospira como
germen frecuente en nuestra region al momento de realizar el diagnostico
diferencial del paciente que consulta con un cuadro febril, conociendo claramente
su cuadro clinico, con el fin de realizar un diagnostico adecuado y dar el
tratamiento especifico temprano correspondiente.
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Los estudios diagndsticos de los nifios se hicieron con determinacion serologica
en todos los casos (IgG e IgM para dengue), evidenciandose dengue primario en
el 10%, pues como es de esperarse son los pacientes con cuadros secundarios
quienes presentaran las formas complicadas.

Las formas secundarias se encuentran mas frecuentemente en zonas endémicas
como la nuestra donde a la fecha se encuentra la coocirculacion de los 4 serotipos
virales, sumado a una importante presencia de vector, especialmente en los
ultimos tiempos relacionada con los cambios ambientales, con épocas lluviosas
profusas, seguidas de épocas con temperaturas muy elevadas que favorecen la
multiplicacion de aedes, en sitios con dificil condiciones de  salubridad
especialmente la dificultad en la disponibilidad de acueductos y la inadecuada
conservacion de agua potable.
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10. CONCLUSIONES

La consideracion del compromiso hepéatico en dengue es valida como pudo
demostrarse en esta serie en la que por lo menos 2 de cada 3 pacientes presento
alteracion de la bioquimica hepatica, y en dos se observo hepatitis franca.

La organopatia por dengue tiene como Organo mas importante en su ataque
después del endotelio al higado, y ello contribuye a las manifestaciones de tipo
gastrointestinal que se hace evidente en ellos y en la actualidad deben ser
evaluados como signos de alarma, ademas una serie de complicaciones
metabdlicas y hematologicas asociadas a este pueden contribuir con el
agravamiento y fatalidad de los pacientes si no son tenidas en cuenta.

Debera definirse el compromiso hepatico severo a partir de valores reconocidos
universalmente, como son los valores mayores a 10 veces lo normal, y de esta
manera identificar como signo de severidad este hallazgo de laboratorio, con el fin
de tratar adecuadamente, evitando consecuencias graves.

La consideracion del dengue severo siempre debe ser motivo de vigilancia en
zonas endémicas donde las formas secundarias son la principal forma de los
cuadros asociadas a severidad.

Es fundamental tener en cuenta una enfermedad como la leptospirosis en el
diagnostico diferencial del paciente pediatrico febril, conociendo claramente su
sintomatologia, al igual que la realizacion de pruebas rapidas para diagnostico
temprano de esta y otras enfermedades prevalentes en nuestra region.

Dada la relevancia del compromiso hepatico en la severidad de la enfermedad se
hacen necesarias herramientas de diagnostico y prediccion temprana de
complicaciones que permitan un tratamiento oportuno e integral.
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Anexo B. Signos y sintomas: Clasificados de acuerdo al compromiso hepatico.
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85.7% (30)
2.8% (1)
57% (20)

17.05 (33)
41.89 (28)
82.62
27.64
3.42 (26)
3.15 (34)
17.1 (34)
1.87 (34)
4.45 (34)
74.64 (34)
18.85 (34)

50% (27)
50% (27)
87% (47)
15% (9)
72.2% (39)

17.16 (52)
42.22 (51)
160.35
66.38
5.05 (34)
6.79 (54)
19.3 (54)
2.98 (54)
10.52 (54)
43.95 (53)
27.78 (54)

64

29.4% (5)
70.6% (12)
82.3% (14)
0
58.8% (10)

16.57 (16)
43.45 (16)
360.64
179.76
3.29 (15)
2.53 (17)
14.04 (17)
1.83 (17)
5.4 (17)
51.92 (17)
35.38 (17)

50% (1)
50% (1)
100% (2)
50% (1)
100% (2)

18.4 (1)
40 (1)
654
507.5
3.9 (2)
0(2)
2.9 (2)
0(2)
0(2)
21.35 (2)
11.95 (2)



Anexo C. Signos y sintomas gastrointestinales segun clasificacion.
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Anexo D. Promedio de resultados de laboratorio segun Grado de Compromiso
Hepatico

IL 10 Promedio

IL 8 Promedio

FNTa Promedio

IL12 Promedio

IL 6 Promedio m GRADOD

IL1 Promedio " GRADOC

m GRADOB

Albumina Promedio B GRADO A

ALT Promedio

AST Promedio

TPT Promedio

TP Promedio

0 50 100 150 200
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Anexo E. Porcentaje de hallazgos clinicos segun grado de Compromiso Hepéatico

Dolor Abdominal (%)

B GRADOD

W GRADO C
Ascitis (%)
mGRADOB

B GRADO A

Hepatomegalia (%)

0 20 40 60 80 100
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Anexo F. Interleuquinas comparacion dengue con signos de alarma y dengue
severo.

qn
i ]
1 §]

70 1 62,7 637

53,4

50 A

40 A
B DSA

30 7 ® DSEVERO

10 A

IL12 IL10 IL6 IL8 IL1 TNFa
pg/ml pg/ml  pg/ml  pg/ml  pg/ml
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