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RESUMEN

A nivel mundial, el Dengue se encuentra entre las mas importantes infecciones
virales que afectan a los seres humanos.

La caracteristica patognomonica del Dengue es un aumento de la permeabilidad
vascular sistémica que resulta en una reduccion del volumen plasmatico
intravascular, con progresion a choque hipovolémico en los casos graves.
Trombocitopenia y Coagulopatia también son caracteristicas prominentes de la
infeccion sintomatica.

En los nifios, las manifestaciones hemorragicas menores son comunmente
observadas, pero la hemorragia importante es inusual, excepto en asociacién con
choque.

La patogenia de la hemorragia asociada con Dengue sigue siendo poco conocida,
y hay conflicto de opiniones en cuanto a si se produce Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID) y si se afectada la Fibrindlisis.

La documentacion de la historia natural de la enfermedad, junto con nuevos
esfuerzos para entender la base de los mecanismos que predisponen a la
hemorragia, son cada vez mas importantes, ya que el desarrollo precoz de
Trombocitopenia o Coagulopatia pueden ser predictivos de complicaciones
posteriores.

Se realizo un estudio descriptivo prospectivo anidado en un Proyecto
denominando MARCADORES DE DENGUE GRAVE IMPORTANCIA Y POSIBLE
USO PARA INTERVENCION CLINICA, cuya objetivo principal es determinar la
relacion entre los niveles de Dimero D y el comportamiento de la coagulacion en
los pacientes con Dengue hospitalizados en la unidad de Infectologia del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva-Huila-
Colombia en el periodo comprendido del 1 de Marzo del 2011 al 31 de Marzo
2012, y en el cual se encontr6 como conclusion principal que el sangrado en la
infeccion por el virus Dengue no es secundario a una Coagulacion Intravascular
Diseminada.

Palabras claves. Dengue, Hemorragia, Coagulaciéon intravascular Diseminada
(CID), Trombocitopenia, Fibrindlisis, Dimero D.



ABSTRACT

Globally, the dengue D is among the most important viral infections that affect
humans.

The pathognomonic feature of Dengue is an increase in systemic vascular
permeability resulting in a reduction of intravascular plasma volume, with
progression to hypovolemic shock in severe cases. T and C oagulopatia
rombocitopenia are also prominent features of symptomatic infection.

In children, the minor hemorrhagic manifestations are commonly observed, but
major bleeding is unusual except in association with shock.

The pathogenesis of bleeding associated with D engue remains poorly understood,
and there are conflicting opinions as to whether there is disseminated intravascular
coagulation (DIC) and whether it affected the fibrinolytic system.

The documentation of the natural history of disease, along with new efforts to
understand the basis of the mechanisms that predispose to bleeding, are
increasingly important as the early development of thrombocytopenia or C
oagulopatia may be predictive of later complications.

We performed a prospective descriptive and studio nestled in a project calling
GRAVE MARKERS OF DENGUE IMPORTANCE AND POSSIBLE ACTION FOR
CLINICAL USE, whose main objective is d etermining the relationship between D-
dimer levels and the behavior of the coag ulation in patients with D engue
hospitalized in the Infectious Diseases Unit, University Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo of the city of Neiva - Huila - Colombia in the period from 1
March 2011 to March 31, 2012, and which was found as t he main conclusion that
bleeding in Dengue virus infection is not secondary to DIC.

Keywords. Dengue Haemorrhage, Disseminated intravascular coagulation (DIC),
thrombocytopenia, fibrinolysis, D-dimer.






INTRODUCCION

La infeccion por el virus del Dengue afecta a todos los grupos de edad,
produciendo un espectro de condiciones clinicas que pueden ir desde leves hasta
severas, conduciendo a estados de choque, compromiso de érganos y sangrados
masivos.

Es una patologia re-emergente en las Ultimas 4 décadas. 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 regidon Andina) quienes aportan el mayor nimero de casos en
los ultimos 10 afios.

En las formas severas, la circulacion se encuentra comprometida y el paciente
puede entrar en choque hipovolémico, e incluso morir sin el debido manejo. Los
nifos con dengue severo son particularmente susceptibles al choque, con la mas
alta tasa de mortalidad en los lactantes.

Las anomalias de la coagulacion durante la infeccion por dengue siguen siendo
poco conocidas, a pesar del crecimiento global de esta infeccion; en el siguiente
trabajo se pretende estudiar la utilidad del Dimero D como indicador de severidad
del Dengue y ser la puerta de entrada a nuevas investigaciones que permitan
completar la caracterizacion hematolégica de esta enfermedad que afecta
predominantemente a la poblacion infantil.

15



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante la segunda mitad del siglo XX el dengue surgi6 como un importante
problema de salud publica de la zona tropical del mundo.

Las epidemias de la enfermedad con mayor gravedad son cada vez mas
frecuentes, y el virus y sus mosquitos vectores comenzaron a propagarse a
nuevas zonas geograficas.

A nivel mundial, el dengue se encuentra entre las mas importantes infecciones
virales que afectan a los seres humanos.

La infeccion puede ser asintomatica o puede dar lugar a un espectro de
patrones clinicos de la enfermedad que van desde la Fiebre indiferenciada a
un cuadro de Dengue severo.

Aunque los adultos pueden experimentar complicaciones, la carga de la
enfermedad grave recae principalmente en los nifios, y en muchos paises de Asia
el dengue encabeza las listas entre las principales causas de hospitalizacion y
muerte en el poblacion pediatrica.

La caracteristica patognomonica del Dengue es un aumento de la permeabilidad
vascular sistémica que resulta en una reduccién del volumen plasmatico
intravascular, con progresion a choque hipovolémico en los casos graves. Sin
embargo, el proceso patolégico se revierte espontaneamente después de unos
dias y la mayoria de los pacientes se recuperan con tratamiento de soporte
apropiado.

Trombocitopenia y coagulopatia también son caracteristicas prominentes de la
infeccion sintomatica.

En los nifios, las manifestaciones hemorragicas menores son comudnmente
observadas, pero la hemorragia importante es inusual, excepto en asociacién con
choque.
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La patogenia de la hemorragia asociada con Dengue sigue siendo poco conocida,
y hay conflicto de opiniones en cuanto a si se produce Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID) y si se afectada la Fibrindlisis.

En la mayoria de los estudios hasta la fecha se han inscrito nimeros relativamente
pequefios de pacientes, centrdndose a menudo en pacientes con enfermedad
severa en las cuales la disfuncion secundaria de mdltiples 6rganos y sistemas
confunde los resultados probables. Existen pocos estudios que documenten los
cambios en los parametros hemostaticos en todo el espectro de la enfermedad en
conjunto con la evolucion de las manifestaciones clinicas en el tiempo.

La documentacion de la historia natural de la enfermedad, junto con nuevos
esfuerzos para entender la base de los mecanismos que predisponen a la
hemorragia, son cada vez mas importantes, ya que el desarrollo precoz de
trombocitopenia 0 coagulopatia pueden ser predictivos de complicaciones
posteriores.

Por dltimo, la mayoria de grupos han usado el sistema de clasificacion inicial de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la determinacion de la gravedad; y
es cada vez mas evidente que existe una superposicion entre las diferentes
categorias diagnosticas definidas por este sistema y que la clasificacion de los
pacientes no siempre es sencilla.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre los niveles de Dimero D y la Fibrindlisis en pacientes
pediatricos con Dengue en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva — Huila - Colombia?

18



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre los niveles de Dimero D y el comportamiento de la
coagulacién en los pacientes con Dengue hospitalizados en la unidad de
Infectologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la
ciudad de Neiva-Huila-Colombia en el periodo comprendido del 1 de Marzo del
2011 al 31 de Marzo 2012.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar niveles de Dimero D y presencia de sangrado en Dengue.

Cuantificar niveles de Dimero D y correlacionar con la gravedad de la infeccion por
Dengue.

Establecer si existe relacion entre niveles de y Plaquetas con el sangrado y la
gravedad de la infeccion por Dengue.

Cuantificar niveles de Fibrindgeno y correlacionar con el sangrado y la gravedad
de la infeccion por Dengue.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

La presente investigacion es un “Estudio descriptivo prospectivo anidado en un
Proyecto denominando MARCADORES DE DENGUE GRAVE IMPORTANCIA Y
POSIBLE USO PARA INTERVENCION CLINICA”,

En el estudio se registrara la utilidad del Dimero D en la evaluacion de la
Fibrindlisis en Dengue durante el periodo comprendido del 1 de Marzo de 2011 al
31 de Marzo 2012.

4.2 LUGAR

Servicio de Pediatria de la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva-Huila-Colombia.

4.3 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion a estudio son los nifios del Departamento del Huila que padecen de
infeccion por virus Dengue y requieren Hospitalizacion en la E.S.E. Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva-Huila-
Colombia.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluiran todos los casos de Dengue con signos de alarma y Dengue severo
gue acudan a la E.S.E. Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo” en
el periodo comprendido entre el 1 de Marzo del 2011 al 31 de Marzo 2012 y que
teniendo en cuenta la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
2010 cumplan con los siguientes criterios:
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4.4.1 Criterios de inclusion

« Vive o procede de zona endémica (precisando que el Departamento del Huila y

la mayor parte del territorio Colombiano es considerada en su totalidad como zona

endémica).

e Fiebre menor oigual a 5 dias.

o Dos de los sintomas caracteristicos (Dolor retro-ocular o cefalea, mialgias,
erupcién maculopapular, leucopenia, prueba de torniquete positiva).

4.4.2 Criterios de exclusiéon

El paciente no acepta participar en el estudio.

e Imposibilidad del seguimiento.

« Enfermedad del colageno o cronica o neoplasica.

o Cardiopatia congénita.

e Uso de medicamentos que alteran la coagulacion.

Los datos obtenidos del paciente seran consignados en un formulario previamente
disefiado (ver anexo A), que se diligenciara por completo en el servicio de

Pediatria del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva y
llevados a una base de datos para luego ser procesados en SPSS versionl5.

21



5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables tenidas en cuenta en este estudio son las siguientes (Ver Cuadro 1)

5.1EDAD

Definida como la cantidad de afios, meses y dias cumplidos a la fecha de
aplicacion del estudio.

Dimensién: Numero de afios cumplidos.

Indicador: Calculo a partir de la fecha de nacimiento en su documento de
identidad.

Tipo de variable: Nominal.

5.2 GENERO

Definicion conceptual: Determinacion del género.
Dimension: Masculino, Femenino.

Indicador: Variable dicotdmica a partir del género.
Instrumento: Examen fisico.

Tipo de variable: Dicotomica.

5.3 PROCEDENCIA

Definicién conceptual: Determinacion del lugar donde vive el paciente.

Dimension: Localizacion geografica del lugar de procedencia.

22



Indicador: Lugar geografico utilizando mapas locales.

Tipo de variable: Cualitativa.

5.4 NUMERO DE PLAQUETAS

Numero de plaquetas que se encontrd en la muestra de sangre, indicado en
unidades por 10 9/L.

Variable: Cuantitativa nominal.

Valor normal: 150.000 y 450.000.

5.5 VALOR DEL DIMERO D

Se definié la prueba como positiva cuando se alcanzo valores superiores a 500
Hg/l. No se encuentran datos pediatricos

5.6 FIEBRE

Variable Cuantitativa Continua.
Indicador: Variable temperatura en grados Celsius (Escala de intervalos).

Dimension: Temperatura mayor a 38,3 °C es considerado fiebre.

5.7 SANGRADO

El sangrado se clasifica en una de 3 categorias;

e Los pacientes con sélo petequias 0 hematomas espontaneos en los sitios de
puncion venosa se considera que tienen SANGRADO LEVE.
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e Los pacientes con hemorragias de las mucosas que no afecten el hematocrito,
se considera tienen SANGRADO MODERADO.

e En pacientes con epistaxis 0 hemorragia gastrointestinal suficiente como para
causar una disminucién en el hematocrito o justificar una transfusién se
consider6 SANGRADO SEVERO (1).

5.8 SEVERIDAD

Segun la OMS 2010 se define Dengue severo cuando se presenta durante la
enfermedad,;

o Escape severo de plasma que lleva a:

Choque.

Acumulacion de fluidos y distrés respiratorio.

e Sangrado severo segun evaluacion clinica.

o Dafo severo de érgano/s:
Higado: AST o ALT>=1000.
SNC: Alteracién del sensorio.

Corazon y otros 6rganos.

24



Cuadro 1. Operacionalizacién de las variables.

2 inDicaDORES | NIVEL DE |
VARIABLE | DEFINICION | SUBVARIABLES | Cartcomias | mepicion | INDICE
Criterio
Epidemioldgico:
Procedencia de area
endémica de Dengue Sio No Nominal Po;g;nt
y altas tasas de J
infestacion por Aedes
Incluye Aegypti.
criterios
epidemiolégi- | Criterios Clinicos: Porcent
cos, clinicos | -Fiebre continuay Sio No Nominal aie
y de alta de 2 a 7 dias de J
laboratorio: | duracion.
La presencia | -Manifestaciones
de los dos 0 | hemorragicas:
Diagnéstico tres E[rlmeros pef[equi_as, equimosis,
clinico de crierios epistaxis, _ _ Porcent
R clinicos con | gingivorragias, Sio No Nominal aie
por virus losde | sangrado de tracto !
Dengue laboratorio | gastrointestinal, o por
son lo menos prueba de
suficientes | tomiquete positiva.
para -Hepatomegalia , , Porcent
establecer el Sio No Nominal aje
diagnostico. |
Clneeme Sio No Nominal Poarqg:eent
Criterios de
laboratorio . , Porcent
-Plaquetas menos de Sio No Nominal aje
100.000 por ml.
Hemoconcentracion:
Hematocrito . : Porcent
Sio No Nominal )
aumentado por lo aje
menos en un 20%.
LEVE: Pacientes
con solo petequias
0 hematomas
espontaneos en
los sitios de Sio No Nominal | Foreent
puncion venosa. aje
Sio No Nominal | Porcent
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MODERADO: aje
Pacientes con
Clasificacién hemorragias de
del Sangrado las mucosas que
no afecten el
hematocrito.
SEVERO:
Pacientes con
epistaxis o]
hemorragia
gastr_omtestlnal Sio No Nominal Porcen
suficiente  como taje
para causar una
disminucién en el
hematocrito o]
justificar una
transfusion.
Presencia de
antigeno
viral:
proteina no
es&rgiugal i Sio No Nominal P?;jceen
muestras de
_ o fase aguda
Dlagn(?s_tlco de la
dse_rologlpp enfermedad.
e infeccioén .
por virus Pres_enma de
Dengue Anticuerpos
tipo IgM
contra
antigenos Sio No Nominal Por_cen
virales taje
especificos
del virus
Dengue.
Presencia
anticuerpos
tipo IgM
contra . . Porcen
Diagnéstico antigenos Sio No Nominal taje
serologico bacteriano
de infeccién de la
por otros leptospira.
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agentes que

Presencia de

pueden anticuerpos
causar tipo IgM
d;]Sef ugt‘i:(':‘;” contra Sio No Nominal Po;?:nt
P antigenos J
virales de la
hepatitis A.
Infeccion primaria:
Menos de 4 veces Si o No Nominal Porcent
Presencia de | los titulos IgG 22 aje
Infeccion parfgmjetros muest_rta
primaria o cllnlcps Infec0|on_
. susceptibles | secundaria:
secundaria de infeccion
por virus aicl::deecglgn @g?'?urll:)os? \g(;?'lsza Porcent
g los criterios | muestra, ’ StoNo Nominal aje
OMS comparado con los
titulos obtenidos en
la primera muestra
Medida en
cm abajo del Porcent
Hepatomegalia reborde Razoén aie
costal !
derecho
. > 37.5°C . Porcent
Fiebre (Si 0 No) Nominal aje
Petequias Sio No Nominal PO;}Ieent
TAS/TAD Porcent
TA Intervalo aje
mmHg
Frec_uenc!a Sio No . Porcent
respiratoria . Nominal :
. (Fr> 18/min) aje
(Taquipnea)
Frecuencia cardiaca Sio No Porcent
(Taquicardia) (FC> Nominal aie
100/min) J
" Porcent
Llenado capilar Sl Nominal aje
Signos y (>2seg.)
sintomas LTS e o . Nominal | Foreent
clinicas o Ascitis Sio No aje
paraclinicas de
l,?:ﬁgcégﬂgfé Mialgiag y Sio No Nominal Porf:ent
Artralgias aje
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caracteristi Hemoconcetracion SioNo Nominal Porcent
cos de (HCTO) (> 20%) aje
infeccion
por virus Hemoglobina, Sio No Nominal Porcent
dengue pérdida aguda (< 8g/dl) aje
Sio No
Trombocitopenia (Plaquetas < , Porcent
150.000 U/ply | Nominal aje
Marcadores de Porcent
Miocarditis EKG y Sio No Nominal aie
Ecocardiograma :
Derrame pleural Rx _ Porcent
de Térax DLD Sio No Nominal aje
Elevacion de la Sio No Nominal Port_:ent
PCR aje
Determinacion | Prolongacion del TP Si o No Nominal Porcent
de sustancias omina aje
sintetizadas Prolongacion del Sio No : Porcent
en el higado ?PT Nominal aje
Marcadores necesarias y .
de para Dimero D Sio No Nominal | Poreent
Hemostasia | determinar la aje
funcion Plaguetas SioNo : Porcent
adecuada de Nominal aje
este drgano TR i
Fibrindgeno Sio No Nominal Porcent
aje
Hires ¢ Porcent
Edad meses si Razon )
~ aje
< lano
Género Masculino o Nominal Porcent
Femenino aje
Municipio
Procedencia (area : Porcent
Nominal .
urbana o aje
Caracteristicas rural)
epidemioldgicas
inherentes a Comuna 1,2,34.... ordinal Por_cent
pacientes que aje
_padecen la Antecedente de Porcent
Factor \'I?:S:CE')%’:] pgg infeccion por virus Si/No Nominal aje
epidemiolégico . Dengue
Casos en la familia Si/No Raz6N Por_cent
aje
Antecedentes . : Porcent
alérgicos Si/No Nominal aje
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6. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
6.1 TOMA DE LA MUESTRA PARA REALIZACION DE DIMERO D

Se extraerdn 2 ml de sangre obtenida por puncién venosa colectada en tubos con
citrato; se centrifugaran y se separara el plasma en el Laboratorio Clinico de la
E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

El reactivo utilizado sera el Dimer test O, que es una prueba cuantitativa para el
diagnéstico in vitro, teniendo en cuenta que el Dimero D (DD) es un producto de
degradacion de la fibrina formado durante la lisis de un trombo (Ver Figura 1).

Los reactivos vienen preparados para su uso:
- Reactivo 1: Tampon reactivo: Tampén TRIS, pH aprox. 7,5.

- Reactivo 2: Suspension de particulas de latex recubiertas de anticuerpos
monoclonales especificos de Dimero D (Ratén), estabilizada con albumina
bovina.

Las elevaciones de DD se detectan en plasma a la hora del inicio de la formacion
del trombo y dicho aumento suele persistir alrededor de una semana.

Figura 1. Origen molecular del Dimero D.
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Fuente: Greemberg CS, DV Devine, Mc Crae KM. La medicién de las concentraciones plasmaéticas de fibrina dimero-D con
el uso de anticuerpos monoclonales acoplados a particulas de latex. Am. J. Clin. Ruta de acceso. 1987; 87: 94-100.
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La reaccion de Fibrindlisis sera demostrada por la aglutinacion de latex
sensibilizado con anticuerpos monoclonales para el Dimero D con el plasma en
estudio, cuya minima concentracion demostrable es de 0,20 mg/L y el mayor valor
considerado como normal es de 500 mg/dl.

Para la realizacion del control de calidad y verificacidén de los resultados se contara
con plasmas controles positivos y negativos, los cuales se examinaran
conjuntamente con las corridas de las muestras problemas.

6.2 TOMA DE LA MUESTRA PARA REALIZACION DE FIBRINOGENO

Se extraeran 2 ml de sangre obtenida por puncién venosa colectada en tubos con
citrato; se centrifugaran y se separara el plasma en el Laboratorio Clinico de la
E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

El Test para la determinacion cuantitativa de Fibrinégeno seréa el Fibrinogen C por
el método de Clauss, en plasma humano citratado en los Sistemas de
Coagulacion.

6.2.1 Aplicacion. Tromboplastina calcica de alta sensibilidad para Ila
determinaciéon simultanea del Tiempo de Protrombina (TP) y del Fibrindgeno (Fib),
para la evaluacion de la via extrinseca de la coagulacion y para el control de la
Terapia Anticoagulante Oral en plasma humano citratado en los Sistemas de
Coagulacion IL.

6.2.2 Principio. El Test Fibrinogen C utiliza un exceso de trombina para convertir
el fibrindgeno en fibrina en plasma diluido. A concentraciones altas de trombina y
bajas de fibrindbgeno el nivel de la reaccion esta en funcion de la concentracion de
fibrinbgeno.

6.2.3 Valores esperados. Se ha realizado un estudio del rango de normalidad
utilizando el reactivo. Fibrinogen C. Rango: 220 - 498 (mg/dL).
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6.3 PRUEBAS DE COAGULACION

6.3.1 Tiempo de protrombina (p.t 6 tiempo de QUICK). Se define como el tiempo
en segundos necesario para la formacion del coagulo después de la adicion de
calcio y tromboplastina al plasma. La prueba mide la integridad de la via
extrinseca del sistema de coagulacion sanguinea. La principal aplicacion clinica de
la prueba es el control de la anticoagulacion oral con warfarinicos.

El plasma debe ser separado de las células lo mas rapido posible y refrigerarlo si
no es procesado inmediatamente, teniendo en cuenta que su procesamiento debe
hacerse antes de cuatro horas después de haber tomado la muestra.

Técnica: Incubar 0.2 ml de plasma a 37 grados, agregar 0.2 ml de simplastin,
mezclar y cronometrar hasta la formacion de hilos de fibrina.

Valor de Referencia: De 10 a 13 segundos. En los recién nacidos es mas largo y
solo a partir de los seis meses el resultado es similar al de los adultos.

Hay tres formas de reportar los resultados en segundos, como una razén y como
un indice:

En segundos: Se expresa en segundos y se compara con el resultado, también en
segundos, del control que puede ser una persona *Normal*, o preferiblemente un
plasma normal obtenido comercialmente. Esta forma de informe es la que se
utiliza cuando la prueba es de tamiz.

Como una Razoén: Se expresa como el producto de dividir el valor en segundos del
tiempo de protrombina del paciente por el tiempo de protrombina del control. El
valor de referencia oscila entre 0.8 y 1.2

Como un Indice: Debido a la variabilidad de la tromboplastina y de los
instrumentos es imposible comparar los resultados del tiempo de protrombina, de
un laboratorio a otro, cuando se utiliza el reporte en segundos o en razén. Para
evitar este problema la Organizacion Mundial de la Salud establecio el INR el cual
se obtiene utilizando el indice de sensibilidad internacional conocido como ISl el
cual es asignado a cada lote de reactivos de acuerdo con el patron internacional.
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INR= (Tiempo de protrombina del paciente) / (Tiempo de protrombina del control)

Un valor no coagulante mayor de 20 segundos en personas sin anticoagulacién es
critico, y en personas anticoaguladas un valor por encima de tres veces el valor de
referencia.

6.3.2 Tiempo de tromboplastina parcial activada (KPTT, PTT, APTT). Se define
como el tiempo en segundos necesario para formacion de coagulo después de la
adicion de calcio y fosfolipidos al plasma citratado pobre en plaquetas. El PTT
mide la integridad de la via intrinseca de la coagulacion, encontrandose alargado
en coagulacion intravascular diseminada, disfibrinogenemias, afibrinogrenemia,
hepatopatias severas, deficiencia de vitamina K; también es utilizado en control de
la anticoagulacion con heparina.

Técnica: Incubar por 2 minutos Reactivo, agregar 0.1 ml del plasma, incubar por 5
min, agregar el cloruro de calcio 0.1 ml y cronometrar hasta la formacion del
coagulo.

Valor de referencia: 25 a 39 segundos con una diferencia no mayor de 10
segundos con el control. En los recién nacidos es mas largo y solo a partir de los
seis meses el resultado es similar al de los adultos.

Un valor es considerado critico cuando el resultado es mayor de 70 segundos. El
PTT reemplaza el tiempo de coagulacién que en la actualidad no tiene ninguna
utilidad clinica (2).
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7. MARCO TEORICO

7.1 GENERALIDADES

La hemostasia es el conjunto de mecanismos fisiolégicos que detienen
espontaneamente la salida de sangre desde el espacio vascular mediante el
cambio de estado fisico. El cambio de estado liquido a sélido de la sangre se logra
por medio de la formacion de un coagulo, a través de una serie de reacciones
bioguimicas, fundamentalmente enziméticas. La hemostasia cumple las funciones
de sellar provisionalmente el sitio de rotura vascular y de iniciar los mecanismos
de reparacion, por lo que es un fenémeno transitorio en el tiempo, autolimitado en
su formacién y confinado en su ubicacién a una region especifica. En 1956, el
aleméan Rudolf Virchow definio la triada de Virchow, al establecer que los eventos
tromboticos son el resultado de la interaccion de tres elementos basicos: a) Los
fendbmenos hemodinamicos derivados del flujo sanguineo, b) La sangre y sus
componentes, responsables de los fendmenos hemorreologicos y de la
hipercoagulabilidad y c) Los integrantes de la pared arterial que es donde se
produce la lesion.

A continuacion se mencionan las bases de los tres mecanismos implicados en la
hemostasia: el vascular, el plaquetario y el plasmatico.

7.1.1 Endotelio vascular. Los vasos tienen tres capas: la intima, formada por
endotelio, la media, constituida por musculo liso y la externa o adventicia, formada
por tejido de sostén. La capa muscular, mas desarrollada en las arteriolas, tiene la
funcidn de regular el flujo en los diversos territorios. Al producirse dafio vascular,
esta capa se contrae, con lo que disminuye el calibre del vaso y limita el flujo hacia
la zona lesionada. La contraccion es estimulada por la histamina, la serotonina,
qguininas y tromboxanos y es regulada por el 6xido nitrico.

Por mucho, el papel preponderante de los vasos radica en el endotelio, que tiene
la capacidad de sintetizar factores protrombdticos y antitrombdticos,
profibrinoliticos y antifibrinoliticos, asi como factores de crecimiento y sustancias
vasoactivas (Ver Figura 2).

En condiciones normales, el endotelio sano soporta el estrés mecanico del flujo
sanguineo con un efecto neto antitrombdético. Asi, la sintesis de 6xido nitrico y de
prostaciclina favorece la vasodilatacion e inhibe la activacion plaquetaria, a la vez
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gue la expresion en la superficie endotelial de la trombomodulina y del receptor
endotelial de la proteina C (Endothelial Protein C Receptor, EPCR) aportan
actividad anticoagulante. Asimismo, la disminucién de la accion de las hormonas
sexuales femeninas y el efecto deletéreo de algunas neurohormonas o el de los
factores de riesgo cardiovascular interfiere con la funcion endotelial.

El endotelio disfuncionante favorece la migracion de células y lipidos, la oxidacion
de las lipoproteinas, la proliferacién de células musculares lisas, la expansion o la
lisis de la matriz extracelular, la activacion plaquetaria y la trombosis.

Estos uUltimos mecanismos se ponen en marcha en el endotelio disfuncionante
gracias a la capacidad de sintesis de sustancias procoagulantes (Factores V y
VIII) y antifibrinoliticas (Plasminogen Activator Inhibitor type 1, PAI-1), asi como
por la accion de sustancias proagregantes plaquetarias (Tromboxano A2 y Factor
de von Willebrand) (3).

Figura 2. Esquema-resumen de la funcion endotelial. ON: éxido nitrico; PGI2:
prostaciclina 2; ET-1: endotelina 1.
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Fuente: J.A. Paramo, E. Panizo, C. Pegenaute, R. Lecumberri. Coagulacién 2009: una visién moderna de la
hemostasia. REV MED UNIV NAVARRA/VOL 53, N° 1, 2009, 19-23.
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7.2 HEMOSTASIA

La hemostasia es el fendmeno fisioldgico que detiene el sangrado. La hemostasia
es un mecanismo de defensa que junto con la respuesta inflamatoria y de
reparacion ayudan a proteger la integridad del sistema vascular después de una
lesion tisular (4).

Clasicamente se ha dividido en hemostasia primaria, en la que participan
fundamentalmente las plaquetas a través de los procesos de adhesion,
reclutamiento, activacion y agregaciéon para formar el tapon hemostatico
plaquetario inicial, y fase de coagulacién sanguinea (hemostasia secundaria). La
deficiencia o anomalia del sistema hemostatico conlleva una tendencia
hemorragica (e.j. Hemofilia), mientras que una activacion excesiva puede resultar
en trombosis que ocluye la luz del vaso (Ej. Trombosis venosa).

En la década de 1960, dos grupos propusieron un modelo de coagulacion que
contemplaba una cascada enzimatica compuesta por una serie de etapas
secuenciales, en las que la activacion de un factor de coagulacion activa al
siguiente, para favorecer la generacion de la enzima activa, Trombina, que
convierte una proteina soluble del plasma, Fibrindgeno, en una proteina insoluble,
Fibrina, componente estructural del coagulo (5).

Segun el modelo clasico, existirian dos vias de activacion, intrinseca y extrinseca,
iniciadas por el factor Xl y el complejo factor tisular (FT)/factor VIi
respectivamente, que convergen en una via comun a nivel del factor X activo (Xa).
El complejo protrombinasa, compuesto por el factor Xa, Ca++ y factor Va, a nivel
de superficies fosfolipidicas favoreceria la generacion de trombina y la formacion
de fibrina. Este esquema sigue siendo util para explicar las pruebas de laboratorio
empleadas para monitorizar la Hemostasia, como el tiempo de protrombina (TP)
para la via extrinseca y el tiempo parcial de tromboplastina activado (TPTa).

En condiciones normales la sangre circula en fase liquida en todo el organismo.
Después de una lesion vascular la sangre se coagula solo en el sitio de la lesion
para sellar unicamente el area lesionada. La transformacion de sangre liquida en
coagulo sélido estad regulada por el sistema hemostatico y depende de una
interaccion compleja entre la sangre (que contiene las células y los factores que
intervienen en la coagulacion) y la pared vascular (el endotelio vascular que tiene
un papel fundamental dentro de la coagulacion y la fibrindlisis, y en condiciones
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fisiologicas tiene propiedades anticoagulantes pero puede presentar propiedades
procoagulantes cuando se rompe el equilibrio) (6).

Por una parte esté el sistema de la coagulacién que junto con sus mecanismos de
retroalimentacion asegura la eficacia hemostatica y, por otro lado, esté el sistema
fibrinolitico que actla como regulador del sistema de la coagulacion, eliminando la
fibrina no necesaria para la hemostasia. El sistema tiene mecanismos de
seguridad: cada componente es inactivo y se tiene que activar, la mayoria de los
componentes forman complejos con la superficie de las membranas que estan
localizados so6lo en la region del vaso lesionado y, finalmente, existen los
inhibidores del proceso para evitar una activacion de la coagulacion y fibrindlisis
mas alla de la lesion. La hemostasia resultante siempre depende del equilibrio
entre ambos sistemas, asi vemos que:

e Enlas personas sanas el equilibrio es perfecto.

e Si disminuyen los factores de coagulacion o el potencial fibrinolitico sobrepasa
el potencial de coagulacion se producira una hemorragia.

e Si el potencial de coagulacion sobrepasa el fibrinolitico o bien disminuyen los
factores inhibidores de la coagulacion se producira una trombosis.

7.3 FISIOLOGIA DE LA COAGULACION

El sistema de la coagulacion es normalmente inactivo pero se activa en pocos
segundos después de la lesion. El estimulo que desencadenara la activacion de la
hemostasia es la lesion a nivel del endotelio (que normalmente hace de barrera
entre la circulacion y el tejido a irrigar) provocando el contacto de la sangre con el
tejido conectivo subendotelial. La respuesta hemostatica incluye tres procesos: la
hemostasia primaria, la hemostasia secundaria y la fibrindlisis; existiendo siempre
una interaccion entre la pared vascular y la sangre.

7.3.1 La hemostasia primaria. Se inicia a los pocos segundos de producirse la
lesion interaccionando las plaquetas y la pared vascular y tiene una importancia
enorme para detener la salida de sangre en los capilares, arteriolas pequefias y
vénulas, se produce una vasoconstriccion derivando la sangre fuera del area
lesionada. Las plaquetas se adhieren al vaso lesionado y se agrupan formando el
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tapon plaquetario. Asi se sella la lesion de la pared y cede temporalmente la
hemorragia. La adhesion plaquetaria a la pared vascular esta controlada por el
equilibrio entre dos prostaglandinas (Tromboxano A2 y Prostaciclina) y favorecida
por diversas sustancias siendo una de ellas el factor von Willebrand (FvW).

7.3.2 La coagulacion o hemostasia secundaria. Es la interaccion de las proteinas
plasmaticas o factores de coagulacion entre si que se activan en una serie de
reacciones en cascada conduciendo a la formacién de fibrina. La fibrina formaréa
una malla definitiva que reforzara al trombo plaquetario construyéndose finalmente
un coagulo o trombo definitivo. Intervienen en el proceso una serie de proteinas
procoagulantes (los doce factores de coagulacion responsables de la formacion de
fibrina) y proteinas anticoagulantes (regulan y controlan la coagulacion evitando
gue los factores activados en un punto concreto se dispersen y produzcan una
coagulacion generalizada, siendo los mas importantes: antitrombina lll, proteina C
y proteina S).

7.3.3 Sistema hemostatico. En estudios mas recientes se demostro la importancia
del componente celular en el proceso de coagulacion. Es claro que la hemostasia
no es posible sin el concurso de las plaquetas.

Ademas, el FT es una proteina que esta presente en la membrana de diversas
células, como fibroblastos, y hoy sabemos que diferentes células expresan
proteinas procoagulantes y anticoagulantes, ademas de receptores para diversos
componentes de la hemostasia, lo que ha supuesto un nuevo paradigma para
explicar las reacciones que tienen lugar durante el proceso hemostatico.

FASE 1 DE INICIACION: Exposicién de Factor tisular tras la lesion vascular: El FT
es el principal iniciador de la coagulacién in vivo y un componente integral de la
membrana celular. Se expresa en numerosos tipos celulares y esta presente en
monocitos circulantes y en células endoteliales en respuesta a procesos
inflamatorios.

Durante el proceso hemostético que tiene lugar tras la lesidon vascular, se produce
el contacto de la sangre circulante con el subendotelio, lo que favorece la unién
del FT con el Factor VIl circulante y su posterior activacion. EI complejo FT/Vila
activa los factores IX y X. El factor Xa se combina en la superficie celular con el
factor Va para producir pequefias cantidades de trombina, que jugaran un papel
importante en la activacion de plaquetas y factor VIII durante la siguiente fase.
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FASE 2 DE AMPLIFICACION: La trombina generada en células donde se expone
el FT: El dafio vascular favorece el contacto de las plaquetas y componentes
plasmaticos con tejidos extravasculares. Las plaquetas se adhieren a la matriz
subendotelial, siendo activadas en lugares donde se ha expuesto FT. Las
pequefias cantidades de trombina generadas amplifican la sefial procoagulante
inicial activando los factores V, VIl y Xl, que se ensamblan en la superficie
plaquetaria para promover ulteriores reacciones en la siguiente fase.

FASE 3 DE PROPAGACION: Generacion de trombina sobre la superficie
plaquetaria y “explosion” de trombina: Durante esta fase, el complejo “tenasa”
(Vllla, IXa, Ca++ y fospolipidos) cataliza la conversiéon de factor Xa, mientras que
el complejo “protrombinasa” (Xa, Va, Ca++ y fosfolipidos) cataliza a nivel de la
superficie plaquetar, la conversion de protrombina en grandes cantidades de
trombina (“explosion de trombina”), necesarias para la formacion de un coagulo
estable de fibrina ( Ver Figura 3). La protrombinasa es 300.000 veces mas activa
gue el factor Xa en catalizar la activacion de protrombina. La trombina generada
activaria, asimismo, al factor XllIl o factor estabilizador de la fibrina y a un inhibidor
fibrinolitico (TAFI) necesarios para la formacion de un coagulo de fibrina resistente
a lalisis.

Por consiguiente, segun el modelo celular actual de la hemostasia, la coagulacion
fisiolégica depende de la exposicion de FT (subendotelial), que se pone en
contacto en el lugar de la lesion con el factor Vlla y del ensamblaje de las
reacciones de coagulacion a nivel de superficies celulares como las plaquetas, lo
gue favorece la formacion de trombina a nivel local y la generacién de un coagulo
estable de fibrina. Este modelo contempla una via Unica y la focalizacion del
proceso en las superficies celulares (3).
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Figura 3. Etapas del modelo celular de la coagulacién.
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7.3.4 Fibrindlisis. El término fibrindlisis fue introducido hace mas de un siglo por
Dastre para describir la disolucion espontanea de coagulos sanguineos. A pesar
del tiempo transcurrido desde entonces, podemos decir que esta definicion de la
fibrindlisis como “conjunto de mecanismos encargados de lisar el coagulo de
fibrina una vez formado”, sigue siendo precisa. Pero la fibrindlisis también
interviene en otros procesos fisiolégicos y patolégicos, como son la angiogénesis,
la regeneracion tisular, la reproduccién, la endometriosis y la invasion tumoral (7).
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El funcionamiento del sistema fibrinolitico tiene como base la conversion de una
proenzima, el plasminégeno, en su enzima proteoliticamente activa, la plasmina, la
cual es capaz de degradar la fibrina y asi, eliminar el coagulo previamente
formado (Ver figura 4).

La transformacién del plasminégeno en plasmina se produce mediante la accién
proteolitica de dos enzimas, denominados respectivamente activador tisular del
plasmindgeno (tissue-type Plasminogen Activator, tPA) vy activador del
plasmindgeno tipo urokinasa (urokinase-type Plasminogen Activator, uPA) (8).

Cuando la plasmina actta sobre la fibrina genera productos de degradacién de la
fibrina con residuos de lisina en posicion carboxiterminal. Estos residuos
constituyen sitios de union para el tPA y el plasminégeno y por ello son
responsables de amplificar enormemente la cascada de la fibrinolisis. Como en
cualquier proceso biolégico regulado, a esta tendencia profibrinolitica se opone
una actividad antifibrinolitica, de tal modo que so6lo un adecuado equilibrio entre
ambas fuerzas dara lugar a un correcto funcionamiento del sistema global (7).

La inhibicidén de la fibrinolisis se ejerce a varios niveles. Por una parte, estan los
inhibidores naturales de los activadores del plasminégeno los cuales se
denominan: PAI-1 o de tipo endotelial (9), PAI-2 o de tipo placentario.

El primero se ha descrito ampliamente y del segundo interesa destacar que so6lo
se han detectado niveles plasmaticos significativos en mujeres gestantes y parece
gue podria ser un marcador de funcion placentaria (8).

Existe un tercer inhibidor de los activadores del plasminédgeno denominado
inicialmente PAI-3, aunque mas tarde se identific6 como el principal inhibidor de la
proteina C activada, el PCI (10). Dicho inhibidor es capaz de inhibir al UPA y al
TPA de dos cadenas pero, aungue su concentracion plasmatica es superior a la
de los otros PAI su actividad inhibitoria a nivel fibrinolitico es menor (3).

Como su nombre lo indica, estos PAIl controlan la fibrinolisis inhibiendo la
activacion de plasminégeno a plasmina.
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Recientemente se ha descrito otro mecanismo que regula negativamente dicha
activacion, la via del inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina (Thrombin
Activatable Fibrinolysis Inhibitor, TAFI).

Se sabe que los residuos de aminoacidos basicos (lisina y arginina) exhibidos en
la superficie de la fibrina parcialmente degradada sirven de anclaje al
plasminogeno y al tPA (7).

Cuando el plasmindégeno y el tPA coinciden en la superficie del coagulo de fibrina
tiene lugar la activacion del plasminégeno en plasmina.

Pues bien, precisamente a ese nivel, el TAFI una vez activado (TAFIla) es capaz
de eliminar los residuos de lisina y arginina de la superficie de la fibrina, que
impide la activacion del plasminégeno en plasmina, y asi, disminuye la cascada de
la fibrinolisis.
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Figura 4. Esquema simplificado del funcionamiento del sistema fibrinolitico. TPA:
activador tisular del plasminégeno; UPA activador del plasminégeno tipo
urokinasa; PAI: inhibidor del activador del plasminégeno; TAFla: inhibidor de la
fibrinolisis activable por trombina activado; pdf: Productos de degradacion de la
fibrina; MEC: matriz extracelular.

Plasmindgeno
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Fuente: Furie B, Furie BC. Molecular basis of blood coagulation. En: Hematology. Basic principles and
practice. 5th Edition. Hoffman Retal (eds). Churchill Livingstone Elsevier, Philadelphia, USA 2009; pp1819-
1836.

La fibrindlisis también se regula una vez que el plasminégeno ha sido ya activado
y transformado en plasmina. Asi, la actividad proteolitica de la plasmina esta
regulada por la accion de la a2-antiplasmina, su principal inhibidor fisiol6gico y, en
menor medida, por la a2-macroglobulina y el TAFla (11).

A continuacion, en el Cuadro 2 se exponen las caracteristicas de los principales
factores implicados en el sistema de la fibrinolisis.
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Cuadro 2. Caracteristicas de los principales reguladores del sistema fibrinolitico.
D: degrada a; A: activa a; I: Inhibe a; tPA: activador tisular del plasminégeno; scu-
PA: activador del plasmindgeno tipo urokinasa de una cadena; PAI: Inhibidor del
activador del plasmindgeno; TAFla: Inhibidor de la fibrinolisis activable por
trombina activado; AA: aminoacidos; Conc: Concentracion plasmatica normal.
(Modificado de Dobrovolsky AB y col, 2001 (3).

AA Masa Conc Vida media Funcién principal
molecular (mg/1)
(kDa)

Plasminégeno 791 90 200 50 horas proenzima

Plasmina 715 85 2 D: fibrinégeno, fibrina y TAFI
A: TAFI
I: TAFla

tPA 527 68 0.01 2-3 minutos  A: plasminégeno

scu-PA 411 54 0.008 3-5 minutos  A: plasmindgeno

PAI-1 379 52 0.01 5-T minutos [ tPA, uPA

PAI-2 393 70 <0.005 I: tPA, uPA

oz antiplasmina 452 70 70 50 horas I: plasmina

0 macroglobulina | 4x 1451 725 2000 50 horas I: plasmina (inespecifico)

TAFIa 309 35 415 915 minutos [mpide laactivacion del
plasminogeno
[: plasmina

Fuente: J.A. Paramo, E. Panizo, C. Pegenaute, R. Lecumberri. Coagulacién 2009: una visién moderna de la
hemostasia. REV MED UNIV NAVARRA/VOL 53, N° 1, 2009, 19-23.

Estos son, basicamente, los factores implicados en la fibrindlisis de modo que una
correcta hemostasia depende del balance de fuerzas entre todas estas tendencias
opuestas. Por otra parte, el equilibrio entre ellas se encuentra intimamente
relacionado con la hemostasia primaria (dependiente de las plaguetas) y con la
hemostasia secundaria (dependiente de la coagulacion). Por ultimo, interesa
resaltar que no se trata de un equilibrio estético, sino tremendamente dinamico y
adaptable a diferentes situaciones fisioldgicas.

Ademas de los inhibidores de la fibrinolisis comentados arriba, existen otras
moléculas que modulan la actividad fibrinolitica tanto a nivel tisular (proteasa
nexina 1) como a nivel intravascular sobre la superficie endotelial (anexina 2). La
proteasa nexina 1 es liberada en la matriz extracelular por los fibroblastos, donde
inhibe la accién de la plasmina y de los activadores del plasminégeno. Por ello, se
le reconoce un efecto hipofibrinolitico que contribuye a dar estabilidad a la placa
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de ateroma. Por el contrario, la anexina 2 es un receptor situado en la membrana
endotelial que pertenece a la superfamilia de las proteinas calcio-dependientes
con capacidad para unir fosfolipidos, su actividad fundamental es la de
incrementar hasta 60 veces la activacion del plasmindgeno dependiente de tPA,
efecto que se suprime cuando se eliminan los residuos de lisina de la superficie de
la fibrina parcialmente degradada. El TAFI disminuye la accion de la anexina 2
inhibiendo, por tanto, la fibrindlisis, porque es capaz de eliminar los residuos de
lisina de la superficie de la fibrina, sitio de anclaje de la anexina 2.

7.4 DIMERO D (DD)

El Dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina (no del fibrinégeno), y
hasta la fecha es el mas especifico. En los ultimos siete afios han aparecido una
serie de trabajos relacionandolo con el diagnostico del Tromboembolismo
Pulmonar TEP y de la Trombosis Venosa Profunda (TVP), que a efectos practicos
requiere el mismo planteamiento.

La rentabilidad diagnéstica del Dimero-D viene dada por su capacidad de afirmar
el diagnostico de TEP y / o TVP cuando se encuentra elevado (valor predictivo
positivo) y de excluir estas afecciones cuando sus valores estan por debajo del
limite normal (valor predictivo negativo) (12).

El valor predictivo negativo del DD, que sefalaria la fiabilidad de este test para
descartar la existencia de una trombosis sin necesidad de practicar ulteriores
estudios, parece razonablemente bueno en la mayoria de los estudios (por encima
del 90 %).

Hay que hacer algunas matizaciones, ya que un DD normal (valores por debajo de
500 segun los diferentes autores) se encuentra s6lo en una proporcién reducida
de los pacientes en los que se sospecha clinicamente TEP y/o TVP (13).

Como en cualquier otra prueba de cribado, de la determinacion del dimero-D debe
esperarse una elevada sensibilidad, aunque su especificidad sea menor. Su
utilidad radica, por tanto, en su alto valor predictivo negativo (VPN), es decir, en su
capacidad para excluir la enfermedad, pero no como instrumento para apoyar el
diagndstico. De hecho, las concentraciones de dimero-D pueden incrementarse en
una serie de situaciones clinicas (Ver Cuadro 3).
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Cuadro 3. Situaciones en las que la concentracion plasmatica de DD esta elevada.

Embolia pulmonar Cirrosis hepatica
Trombosis venosa profunda Insuficiencia renal

Sepsis Gestacion

Neoplasia lctus cerebral isquémico
Cirugia reciente Isquemia arterial periférica
Politraumatismo Edad avanzada
Insuficiencia cardiaca Crisis depranociticas

Sindrome coronario agudo

Fuente: Activation of endothelial cells, coagulation and fibrinolysis in children with Dengue virus infection.
Thromb Haemost 2007; 97: 627-634.

7.4.1 Métodos de determinacion del Dimero-D en plasma. Se ha comercializado
una amplia variedad de métodos tanto cualitativos como semicuantitativos, para
determinar los valores plasmaticos de dimero-D. Entre las técnicas inicialmente
empleadas figuraban un ELISA estandar vy las técnicas de aglutinacion de
particulas de latex. La primera se considera como la técnica patron oro, pero su
aplicacion clinica se ve limitada por la imposibilidad para realizarla de forma
rapida. Las técnicas de latex, a pesar de que el resultado se obtiene en minutos,
son criticadas por una sensibilidad insuficiente para su aplicacion como método de
cribado. En los ultimos afios han surgido nuevas técnicas que intentan superar las
limitaciones de las clasicas.

Entre éstas, el método de aglutinacion de hematies (SimpliRED) y el ELISA rapido
(VIDAS) han sido las mas utilizadas y ampliamente valoradas en diversos estudios
clinicos. También se han comercializado recientemente técnicas de
inmunofiltracion (Instant 1A, Nycocard D-dimer), técnicas turbidimétricas (STA
Liatest, y D-Di, IL test D-Dimer, MDA D-dimer...) denominadas técnicas latex de
segunda generacion. Las propiedades de cada tipo de técnica se describen en el.
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Cuadro 4. Métodos de determinacion de Dimero-D.

ELISA Alta Baja Considerada prueba
conmvencional de referencia. Utilidad
clinica limitada

WVIDAS ELISA Alta Baja Técnica rdpida. Sensibilidad
similar al ELISA
comvencional

Inmunofiluracion Alra Baja Teécnica rapida.
intermedia Sensibilidad alta

Aglutinacién de Intermedia Intermedia Técnica rapida.

particulas de latex Sensibilidad

insuficienta

Aglutinacién de Alra (intermedia Intermedia Técnica rapida. Sensibilidad
hematies en algunos alta en pacientes con baja
estudios) probabilidad clinica
Inmunoturbimeétrica Alra Intermedia Teécnica rapida.
Sensibilidad

similar al ELISA
conmvencional

Fuente: Activation of endothelial cells, coagulation and fibrinolysis in children with Dengue virus infection.
Thromb Haemost 2007; 97: 627—634.

Los estudios acerca de su poder estadistico como marcador analitico de trombosis
venosa profunda y tromboembolismo pulmonar concluyen que la determinacion
del DD es una prueba de elevada sensibilidad y baja especificidad (98-100% y 35-
39%, respectivamente) y con alto valor predictivo negativo.

Por tanto, el DD es util para descartar la trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar, pero no para confirmar su presencia.

Todos estos estudios se han realizado en adultos. Sin embargo, en la poblacién
pediatrica, la trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar son
poco frecuentes. Dentro de su escasa frecuencia en nifios, las trombosis arteriales
0 venosas sintomaticas son mas frecuentes en neonatos, probablemente por tener
menos inhibidores fisioldgicos de la coagulacién y menos capacidad fibrinolitica
gue otros nifios.

En diversos estudios, se sefiala el alto valor predictivo negativo del DD en la
recurrencia tras un evento tromboético. Aparte de para el control de patologia
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trombdtica, mas propia de la poblacién adulta, en nifios es conocida la utilidad del
DD en el seguimiento de cuadros severos; uno de ellos es el sindrome hemolitico
urémico. En estos nifios hay una coagulacion intravascular limitada con elevacién
del DD.

También se eleva en cuadros de coagulacion intravascular diseminada y ha sido
descrito su aumento en traumatismos craneales.

Del mismo modo, ha sido descrita su utilidad en nifios con sindrome nefrético,
como indicador de predisposicion a fendmenos tromboembdlicos.

Todas las indicaciones comentadas corresponden al control evolutivo de diversas
patologias, sin embargo, no hay datos claros acerca de su utlidad como
herramienta diagndéstica y prondstica en procesos agudos.

7.4.2 Valores normales de DIMERO D.

La sensibilidad de este analisis es superior a 95%.

e Un indice bajo de Dimeros-D permite descartar una embolia pulmonar o una
trombosis venosa profunda con casi 100% de certeza.

e Este examen puede practicarse con urgencia para tratar o eliminar una embolia
pulmonar o una trombosis venosa profunda.

El indice normal de Dimeros-D en la sangre es inferior a 500 microgramos/litro.

7.4.3 Un andlisis muy sensible pero poco especifico. Este analisis de sangre es
muy sensible pero poco especifico. Ademas, la concentracion de dimeros en la
sangre puede aumentar debido a ciertos factores.

Es importante sefialar que un aumento de la concentracion de Dimeros-D no
confirma necesariamente una embolia pulmonar o una trombosis venosa profunda.
Sin embargo, un resultado negativo si descarta por completo el diagndéstico de una
embolia pulmonar o una trombosis venosa profunda (14).
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7.5 PRUEBAS DE COAGULACION

En cuanto a los parametros de la coagulacion, se ha documentado una asociacion
entre alteraciones en las proteinas anticoagulantes y la aparicion de hemorragias
espontaneas en pacientes con dengue.

De estas alteraciones, el incremento en los niveles de PAI-1y la disminucién de la
Proteina S, estuvieron asociados a una mayor severidad del sangrado (15).

Las anormalidades en la coagulacion, en combinacién con la trombocitopenia
profunda y otros efectos secundarios a estados de profundo choque, como la
hipoxia y la acidosis, pueden llevar a una verdadera coagulacion intravascular
diseminada, la cual conduciria a una coagulopatia de consumo y a la aparicion de
sangrados mayores.

Las pruebas de laboratorio mas comunmente empleadas y disponibles en nuestro
medio para medir las alteraciones de la coagulacion son el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo parcial de tromboplastina (TPT) (16). En la literatura se
encuentran tres trabajos que evallan la asociacion entre el resultado de estas
pruebas y el sangrado espontaneo en dengue (17, 18, 19). Estos estudios fueron
realizados en diferentes paises de Asia; sin embargo, en todos solo se incluyeron
nifos hospitalizados y la recoleccion de la informacion de las pruebas se realizé
de forma simultanea con la evaluacion del desenlace.

El primer estudio, realizado en Filipinas, evalu6 las pruebas de TP y TPT en 59
pacientes. Los autores reportan que la prolongacion de ambos tiempo de
coagulacion fue significativamente mayor entre los pacientes que sangraron
(p<0,001, para ambas pruebas). Ademas, se indicé que la prolongacion del TP
tiene una sensibilidad de 56,52% y una especificidad de 61,53% para clasificar a
la poblacién con sangrado. Por otra parte, la prolongacién del TPT tendria una
sensibilidad de 91% y un valor predictivo positivo de 71,42% (17).

Un estudio posterior mostré que en un grupo de pacientes con sangrado
significativamente importante los promedios de TP y TPT eran mayores,
comparados con un grupo que no desarrollo sangrado o éste fue leve (18). De
esta manera, el cociente del TP del paciente por el valor de referencia fue en
promedio de 2,16 (IC95%: 1,0-4,0) entre los casos de sangrado y de 1,19 (IC95%
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1,0-2,4) entre los controles. De otro lado, los promedios (en segundos) de TPT
fueron de 120 (48,5-200) y 72,2 (36,8-182,8), respectivamente.

Adicionalmente, el estudio mas reciente que evalud estas pruebas encontré una
asociacion positiva entre el TPT y el sangrado espontaneo. En este Ultimo trabajo,
el TP no se midié en un nimero de pacientes suficiente para el analisis, por lo que
no se reportaron resultados sobre esta prueba (19). Los resultados de estas
investigaciones sugieren una importante alteracion en los mecanismos de la
coagulacién en los pacientes con dengue que sangran. Sin embargo, debido al
disefio de estos trabajos, no se ha establecido la relacion temporal entre el
resultado de estas pruebas y la aparicion del sangrado.

7.6 RECUENTO DE PLAQUETAS

La trombocitopenia es un rasgo distintivo del dengue y su intensidad ha sido
tomada como un parametro para clasificar la severidad de la enfermedad (20). La
OMS sugiere que para considerar un caso de Dengue, éste debe presentar al
menos un recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm3. Por otra parte, se
recomienda como criterio de egreso hospitalario, la evolucion hacia recuentos de
plaquetas superiores a 50.000/ mm3 (21).

Encontramos en la literatura algunos estudios que nos hablan de plaquetas y
dengue.

En tres de los ocho estudios, no se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa entre el recuento de plaquetas y la aparicion de sangrado espontaneo
(22, 23, 24). El primero se desarroll6 en India y comparé 148 nifios con un
recuento de plaquetas inferior a 100.000/uL contra 122 sin trombocitopenia (22),
en estos grupos se presentaron hemorragias espontaneas en 29 y 15 pacientes,
respectivamente (p = 0,10).

En el segundo estudio, realizado en Tailandia con 68 nifios, se adjudicé un puntaje
de sangrado de acuerdo a la presencia de hemorragias y su ubicacion anatdmica;
sin embargo, los recuentos de plaquetas no fueron diferentes entre los grupos
formados segun el puntaje mencionado (23).
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Finalmente, el Ultimo de estos tres estudios se realiz6 en Malasia, donde no se
vieron diferencias entre los recuentos de plaquetas de los niflos con sangrado
significativo, comparados con aquellos sin sangrado o con sangrado leve (n =22y
n = 92). Los promedios en los recuentos minimos de plaquetas (x103/pL) fueron
respectivamente: 17 (IC95%: 7,0-90) y 22 (IC 95%: 5,3-99,5; p = 0,23) (24).

En los otros cinco trabajos, las hemorragias espontaneas se asociaron con bajos
recuentos de plaquetas (25,21). De estos, el estudio con mayor numero de
pacientes se realiz6 aqui en Colombia. Este incluyd 790 pacientes hospitalizados,
567 adultos y 223 nifios (menores de 15 afios). En los resultados se evidencié una
fuerte asociacion entre un recuento de plaquetas inferior a 50.000/uL y las
hemorragias espontaneas (OR = 2,2; IC95%: 1,5-3,1 <0,0001).

Esta asociacion fue independiente de las variables de edad, género y tiempo de
evolucion de los sintomas (21).

Generalizando, la evidencia disponible sugiere una consistente asociacion entre el
descenso de las plaquetas y la aparicion de hemorragias (21, 25). Aunque en
algunos estudios esta asociacion no fue estadisticamente significativa, esto parece
deberse a insuficientes tamafios de muestra (22, 23, 24). Pese a lo anterior, aun
gueda por evaluarse la utilidad del recuento de plaquetas en la prediccion de
hemorragias.

7.7 GENERALIDADES DE LA INFECCION POR VIRUS DENGUE

El dengue es la enfermedad viral mas importante transmitida por mosquitos a
nivel mundial.

e En Colombia, actualmente se calcula una incidencia de 13 por 100.000.

e En el departamento del Huila la incidencia es de 60 casos por 100.000
habitantes.

e En el Hospital Universitario de Neiva centro de referencia de la region
Surcolombiana, el Dengue es la segunda causa de hospitalizacion en el
departamento de Pediatria. Se ha encontrado un incremento en el nUmero de
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casos en dos épocas del afio, relacionado con los cambios climaticos,
especialmente entre los meses de Mayo y Julio como de Octubre a Enero

7.7.1 Historia. La fiebre del Dengue en Humanos es, posiblemente, tan antigua
como la humanidad (26,27). Los primeros registros disponibles que sugieren
posibles casos de Dengue se encuentran en una enciclopedia médica china de la
dinastia Jin en los afios 265-420 AD. Los escritos describen la enfermedad, con
una visién epidemioldgica, como "veneno de agua" asociadas con el vuelo de
insectos. Unos dos mil aflos después, los primeros brotes de una enfermedad
compatible con Dengue clasico se presentaron en el Caribe en 1635 y 1699,
mucho antes de que se informaran las epidemias simultaneas de 1779 y 1780 que
se presentaron en Asia, Africa y América del Norte. Estos informes sugieren que
hace 200 afios, la distribucion de los vectores se habia extendido (26,28). En 1789
Benjamin Rush reporto el primer caso definitivo de la enfermedad y acufio el
término "fiebre rompehuesos". Desde entonces, brotes importantes han sido
reconocidos en todo el mundo cada 20-40 afios.

La ausencia de epidemias de Dengue desde 1946 hasta 1963 se atribuye al éxito
parcial de la erradicacion de Aedes aegypti con programas disefiados para
prevenir la fiebre amarilla urbana (26,29,30). Desde entonces, el Planeta ha sido
ampliamente reinfestado y el Dengue ha resurgido.

La Segunda Guerra Mundial causO0 importantes cambios ecoldgicos Yy
demograficos que facilitaron la transmision y propagacion del dengue en la region
de Asia-Pacifico, incluyendo la alta movilidad de los civiles y soldados y el
aumento del nimero de personas susceptibles en areas endémicas.

El transporte de carga, la expansiéon econémica y la continua urbanizacién han
facilitado el movimiento y la reproducciéon de vectores adultos y la propagacion de
los virus (26,31, 32).

7.7.2 Epidemiologia. EI dengue es la enfermedad viral transmitida por vectores
de mas rapida propagacion en el mundo. En los ultimos 50 afios, su incidencia ha
aumentado 30 veces con la creciente expansion geografica hacia nuevos paises 'y
en la actual década, de areas urbanas a rurales. Anualmente ocurre un estimado
de 50 millones de infecciones por dengue, y aproximadamente, 2,5 millones de
personas viven en paises con Dengue endémico. (26,29,33)
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Tras el importante brote registrado en el segundo semestre del 2010, Colombia ha
presentado menos casos en comparacion con la misma época del afio pasado.
Del mismo modo las inundaciones que afrontd Colombia durante una fuerte ola
invernal requirio la intensificacion de la vigilancia. (26,34)

Hasta la Semana 29 de 2011 se notificaron 19.482 casos de Dengue (Incidencia
de 84.93 casos por 100.000 habitantes), 4.070 confirmados por laboratorio y de
los cuales 819 corresponden a Dengue grave (20%). Hasta la citada semana se
han confirmado 36 defunciones por Dengue, lo que representaba una letalidad del
4,03% sobre los casos graves. (26,35) (Ver figuras 5y 6)

Figura 5. Situacion del Dengue en las Américas, 2011.
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Figura 6. Situacion del Dengue en las Américas, 2012.

Fuente: Alerta Epidemiol6gica: Actualizacién sobre situacion de Dengue en las Américas OPS (Publicado 9
de Enero de 2012).
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7.7.3 Situacion en las ultimas décadas. ElI Dengue es endémico en paises
tropicales y subtropicales y es la enfermedad por Arbovirus que se ha extendido
mas rapidamente entre las regiones tropicales y subtropicales del planeta.
También se comporta de manera epidémica cuando existen las condiciones
apropiadas.

La apariciéon de algunas condiciones, a saber, la presencia de grandes territorios
con infestacion del mosquito Aedes, importantes grupos humanos vulnerables y la
continua introduccién y/o circulacion de uno o varios serotipos, son los factores
responsables de la endemicidad y epidemicidad del Dengue (26,36). Los
parametros ambientales como la temperatura y la precipitacion afectan la
demografia y el comportamiento de los vectores Aedes, por lo tanto el clima, el
aumento desordenado de la poblacién mundial, viajes internacionales, la pobreza,
y la falta de programas sostenidos en varios niveles se supone que son factores
contribuyentes, sin embargo, la contribucion especifica de cada factor es dificil de
medir (26,31).

La transmision del Dengue se produce en mas de 100 paises y en la region
pacifica de Asia, las Américas, el Oriente Medio y Africa el niUmero de casos sigue
aumentando (26,34, 35). Se estima que cerca de 2.5 mil millones de individuos, un
asombroso 40% de la poblacion mundial, habitan en las zonas donde existe el
riesgo de transmision del Dengue y que la carga de la enfermedad ha aumentado
por lo menos cuatro veces en las ultimas tres décadas (26,37).

Se sugiere que aproximadamente 50 -100 millones de infecciones humanas se
producen anualmente, de los cuales alrededor de 500.000 son Dengue severo. La
OMS calcula 22.000 muertes al afio, principalmente en pacientes pediatricos.
Ademas, en regiones endémicas, la probable carga de la enfermedad en los afios
de vida ajustados por discapacidad es alto: 0.42 x 1000 habitantes. En Asia
Sudoriental y el Pacifico Occidental la tasa de ataque puede llegar a 6400 x 100.
000 habitantes, pero un fuerte aumento ha sido reportado en las Américas durante
las dltimas décadas (26).

7.7.4 La epidemiologia del dengue en las Américas, durante los Ultimas tres
décadas. Se ha informado de las caracteristicas de las epidemias de la
enfermedad del Dengue en la Region de las Américas entre 1980 y 2007. Los
casos de dengue reportados a la Organizacibn Panamericana de la Salud se
analizaron a partir de tres periodos: 1980-1989 (afios 80), 1990-1999 (afios 90) y
2000-2007.
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El total de casos de Dengue reportados en la regién fueron 1.033.417
(16.4/100000) durante los afios 80, 2.725.405 (35.9/100 000) durante los afios 90,
y 4.759.007 (71.5/100, 000) durante 2000-7. Del mismo modo, el numero de casos
de Dengue hemorragico aumentd en el tiempo de 13.398 (0.2/100, 000) durante
los afios 80, a 58.419 (0.8/100, 000) durante los afios 90, y 111.724 (1.7/100, 000)
durante 2000-7. Los casos de Dengue hemorragico en porcentaje del total de
casos de Dengue también aument6 de 1,3% a 2,1% Yy a 2,4%.

Los ciclos epidémicos se observaron cada 3-5 afios con una mayor frecuencia de
casos de Dengue hemorragico (Ver Figura 7).

Figura 7. Casos de Dengue y Dengue hemorragico en las Américas durante 1980
- 2007.
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Fuente: San Martin JL, Brathwaite O. The epidemiology of Dengue in the Americas over the last three
decades: A worrisome reality. Am. J. Trop. Med. Hyg., 82(1), 2010, pp. 128-135.

Desde 1980 hasta 1987, se reportaron 242 defunciones (1,8% del total de casos
de Dengue hemorragico) en comparacion con 1391 muertes durante 2000-7
(1,2% del total de casos de dengue hemorragico).

El Cono Sur y la subregion Andina informé la mayor proporciéon de casos durante
los afios 90: el 55% (66.3/100000) para el Cono Sury el 20,7% (55.9/100000) para
la subregion Andina.
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En 2000-7, la proporcion de casos se mantuvo aproximadamente la mismo, pero
la incidencia aumenté considerablemente: 64,2% (155.3/100000) para el Cono Sur
y 19% (97.7/100, 000) para la subregion Andina.

Curiosamente, dos diferentes regiones presentan el mayor porcentaje de casos
durante los 80: ElI Caribe Hispano 39,1% (210.5/100000), y América Central /
México 27.2% (28.7/100000). En general, se informé6 aument6é de casos en el
tiempo en la mayoria de las subregiones.

Del mismo modo, la mayoria de los casos de Dengue hemorragico y la mayor
incidencia de la enfermedad ocurrié en el Caribe hispano en los afios 80: 77,5%
(5.5/100000), la subregion Andina, inform6 la mayoria de los casos de Dengue
Hemorragico durante los afios 90: 83,4% (4.8/100000) y 2000-7: 58,5%
(7.1/200000). ElI numero de paises con una incidencia media superior de
100/100000 aumentd de 5 en los afios 80, a 7 durante los 90 y a 15 en 2000-7 (
Ver Figura 8).

Figura 8. Incidencia del Dengue en las Américas, 1980-2007.
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Fuente: San martin JL, Brathwaite O. The epidemiology of Dengue in the Americas over the last three
decades: A worrisome reality. Am. J. Trop. Med. Hyg., 82(1), 2010, pp. 128-135.

Brasil informé la mayoria de casos de Dengue (54,5%) durante el periodo de
estudio de 27 afios, pero ocupo el sexto lugar en el total de casos de Dengue
hemorragico (Ver Figura 9). Venezuela reportdé el mayor numero de casos de
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dengue severo (35,1%) durante el mismo periodo. Durante los afios 80 por el
contrario, Cuba experiment6 el mayor nimero de casos de Dengue y Dengue
hemorragico.

Para finales de 2007, sOlo dos paises (Uruguay Yy Chile) tenian
ausencia de transmision autoctona. La transmision endémica del Dengue se
informé en la Isla de Pascua, un territorio chileno en el Océano Pacifico (38).

Figura 9. A. Paises con mayor niumero de casos de Dengue en las Américas 1980-
2007. B. Paises con mayor numero de casos de Dengue hemorragico en las
Américas 1980-2007.
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Fuente: San martin JL, Brathwaite O. The epidemiology of Dengue in the Americas over the last three
decades: A worrisome reality. Am. J. Trop. Med. Hyg., 82(1), 2010, pp. 128-135.

7.7.5 Serotipos del dengue. Durante 1995 y 1999, los cuatro serotipos fueron
reportados en América Central y el Caribe. Los serotipos DENV-1, DENV-2 y
DEN-4 fueron detectados en la subregiéon Andina, pero s6lo DENV-1 y DENV-2
estaban circulando en el Cono Sur. Para 2000-7, los cuatro serotipos estaban
circulando en Ameérica, con excepcion del Cono Sur, donde sélo el DENV-4 no se
detecto6 durante el periodo.
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El nimero de paises con = 3 serotipos circulantes en un afio dado fue de 5 en
1995-1999 y aumento a 15 en 2000-7.

Los serotipos circulantes informados con mayor frecuencia durante
los afios 90 fueron DENV-1 y DENV-2. Este patron ha cambiado durante el 2000-7
cuando DENV-2 y DEN-3 fueron los serotipos mas informados (Ver Figura 10).

Figura 10. Porcentaje de paises reportando los serotipos de dengue por afio a la
OPS en laregion de las Américas, 1995 — 2007.
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Fuente: San Martin JL, Brathwaite O. The epidemiology of Dengue in the Americas over the last three
decades: A worrisome reality. Am. J. Trop. Med. Hyg., 82(1), 2010, pp. 128-135.

La circulacion de DENV-3 a aumentado en todo el continente americano después
de su introduccién en la subregién Andina y en el Cono Sur en el afio 2000.

Distribucién por edad de los casos:

En general, la incidencia de Dengue Hemorragico por grupo de edad fue similar a
la observada para el Dengue.
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Los informes de casos indican que las mujeres eran mas frecuentemente
infectadas con Dengue que los hombres. La razén hombre: mujer oscilaba entre
1:1.22 a 1:1.34 en Brasil durante 2001-5 y entre 1:1.27 a 1:1.41 en México durante
los afios 2003 a 2007.

Otras caracteristicas epidemioldgicas:

DENV-1 fue reportado por primera vez en el region en 1977, causando una
epidemia, que comenzo6 en Jamaica y ampliado a Cuba, Puerto Rico, Colombia, vy,
finalmente, con el resto de los paises del Caribe, México, Centro Estados Unidos y
los paises del norte de América del Sur.

DENV-2 causo la primera epidemia de Dengue hemorragico en la regién en Cuba
en 1981 (34). En el mismo afio, DENV-4 se introdujo en las islas del Caribe
oriental. Este serotipo luego se expandié al resto del Caribe y Centroamérica,
América del Sur y México (35).

7.7.6 El vector. En las Américas el Unico vector conocido es el Aedes aegypiti
(Ver Figura 11), un mosquito perteneciente al subgénero Stegomya del que
también hacen parte el Aedes albopictus, Aedes poliniesencis y Aedes escutellacis
los que pueden actuar también como vectores en otros continentes.

Aedes aegypti es originario de Africa y fue introducido al nuevo continente debido
al comercio de esclavos, encontrandose inicialmente en las ciudades costeras,
pero posteriormente se disemind de forma marcada por todo el continente.

En Colombia al parecer el vector penetré al interior del pais desde Cartagena
cuando se establecié la navegacion por el rio Magdalena y, para 1880, se detectd
en Neiva, Huila.

59



Figura 11. Aedes Aegypti.
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Fuente: P. Cameron Simmons, Ph.D., Jeremy J. Farrar, MD, Ph.D., Nguyen Van Vinh Chau, MD, Ph.D., y las
voluntades de Bridget, MD, MS. Dengue. N Engl J Med 2012; 366:1423-1432.

La campafia de erradicacion del Aedes aegypti en Colombia empez6 en 1952, y
como consecuencia el pais permanecio libre del mosquito entre 1961 y 1967,
excepto en la ciudad de Cuacuta. El éxito de la campafa de erradicacion se debio a
la susceptibilidad del artropodo al DDT. Sin embargo, en 1960, en material de
Aedes aegypti procedente de Norte de Santander, se detectd por primera vez en
Colombia resistencia al DDT.

Es a partir de 1968 que comienza a reinfectarse el pais siguiendo las rutas de los
rios Magdalena y Cauca, detectandose este mosquito en Bucaramanga y Ocafia
en 1975 y en Villavicencio, Meta y Florencia ( Caqueta ), en 1976.

Este mosquito abunda en areas tropicales, en alturas que varian entre los 0 y los
2.200 metros sobre el nivel del mar y entre una latitud de 45N a 35S. Su habitat es
netamente domiciliario preferencialmente los sitios oscuros de las casas como
armarios, bafos, etc. se reproduce en aguas relativamente limpias especialmente
en sitios de almacenamiento de esta o0 en depdsitos de agua lluvias. El mas alto
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indice Aédico se encuentra en estaciones lluviosas 0 en casos de sequias
prolongadas asociadas al almacenamiento inadecuado de agua.

El mosquito tiene un &rea de vuelo limitado de 200 metros, caracteristicamente
pica en horas diurnas y lo hace en mdltiples oportunidades, especialmente en
sitios donde es dificil observarlo (tobillos, parte posterior de las piernas, codos
etc.).

El ciclo viral en el mosquito se inicia cuando el insecto pica a un individuo
infectado con el virus, produciéndose dentro del mosquito la replicacion viral,
proceso que se lleva a cabo en la glandula salival del insecto, estando éste listo
para convertirse en un eficiente vector en un promedio de 3 a 10 dias.

La humedad y la temperatura afectan la transmision del dengue asi:

e En algunas oportunidades el mosquito puede ser mas abundante durante unas
épocas del afio en comparacién con otras.

e La humedad hace que la sobrevida del mosquito sea mas larga.

e La circulacion de agua fria proporciona al mosquito el microambiente durante el
verano.

e El tiempo que transcurre entre la ingestion del virus y su llegada a las glandulas
salivares depende también de la temperatura.

e La temperatura ademas afecta la maduracion del mosquito; con altas
temperaturas, se producirdn hembras mas pequefias que necesitardn mas
cantidad de proteinas obtenidas de la sangre para llegar a generar huevos, lo
gue hace a la larga se aumente el nimero de picadura y por ende el nimero de
infectados por una sola hembra.

7.7.7 El virus dengue. 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 inmunoldgicos. El viribn maduro esta conformado por 3
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proteinas estructurales (Nucleo, membrana del nucleo, envoltura) y 7 proteinas no
estructurales (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5)

La envoltura proteica esta involucrada en diferentes funciones biolégicas del virus.
Esta se fija a receptores en las células huésped, permitiendo el transporte del virus
a través de éstas. Ademds la envoltura proteica estd asociada con
hemoaglutinacion de eritrocitos, induccion de anticuerpos neutralizantes y
respuesta inmune protectora.

Después de un periodo de incubacion de 4 a 10 dias, la infeccion causada por
cualquiera de los cuatro serotipos del virus puede producir una gran variedad de
alteraciones, aunque la mayoria de las infecciones son asintométicas o
subclinicas. Se conoce que la infeccion primaria induce inmunidad protectora de
por vida contra el serotipo causante de la infeccion. Las personas que sufren una
infeccion estan protegidas contra la enfermedad clinica por un serotipo diferente
en los siguientes dos a tres meses de la infeccion primaria, pero no tienen
inmunidad protectora cruzada a largo plazo.

Los factores individuales de riesgo determinan la gravedad de la enfermedad e
incluyen infeccion secundaria, edad, raza y posibles enfermedades cronicas (asma
bronquial, anemia de células falciformes y diabetes mellitus). Los nifios pequefios,
en particular, pueden tener menor capacidad que los adultos para compensar la
extravasacion de plasma capilar y, por consiguiente, estan en mayor riesgo de
choque por dengue.

La activacion de la respuesta inmune por la infeccion del virus del dengue y su
papel en la patogénesis del dengue ha sido apoyada por la presencia de altos
niveles de IL-2, IL-6, TNF-a e IFN en suero de los pacientes , o sobrenadantes de
virus del dengue-activando macroéfagos y los linfocitos humanos y un incremento
en la expresion de LTa, IL-4, IL-2 e IFN y estimulando CD4 + y CD8 + linfocitos T
de donantes inmunes al dengue. Estos datos sugieren la posibilidad de que la
activacion de la respuesta inmune por la infeccion del virus del dengue puede
estar asociada con manifestaciones hemorragicas, aumentando la permeabilidad
de las células endoteliales. In vitro. Se sabe que la produccién de 6xido nitrico es
inducida como mecanismo de defensa contra muchas infecciones virales y
promueve la apoptosis y los procesos anti-apoptoticos para evitar dafios en los
tejidos.
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El riesgo de enfermedad grave aumenta si se trata de una infeccion secundaria.
Esto se debe a que los anticuerpos preexistentes no neutralizantes contra el
serotipo anterior pueden aumentar el nimero de monocitos infectados, resultando
en mas células presentadoras de antigeno virales del dengue a los linfocitos T y
una activacién mas intensa de la respuesta inmune.

7.7.8 Fisiopatologia del dengue. EIl 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.

Después de la picadura del mosquito infectado, el virus Dengue se replica dentro
de las células mononucleares como macrofagos, monocitos y células B.
Adicionalmente también se infectan células dendriticas, mastocitos y células
endoteliales. La viremia que se presenta lleva al virus a tejidos y otras células del
organismo que se convierten en troficas para el virus y donde éste tendra
capacidad de multiplicarse, es el caso de las células del tracto gastrointestinal, del
sistema fagocito-macrofago y del sistema nervioso central.

El virus de Dengue tiene predileccion por organos del sistema Reticulo Endotelial:
médula 6sea, bazo, higado y ganglios linfaticos, donde puede ser detectado por
diferentes métodos inmunoldgicos y la reaccién en cadena de la polimerasa.

El periodo de incubacion de la infeccidn es de 7 a 10 dias; a éste le sigue la fase
virémica en la cual el paciente esta febril e infectante. Luego el paciente puede
recuperarse o progresar a la fase de fuga capilar llegando a Dengue Severo. El
pico de la viremia en el plasma se correlaciona con la severidad de las infecciones
por Dengue.

La respuesta inmune involucra varios aspectos; anticuerpos, citoquinas y células
frente a los virus dengue.

La respuesta inmune dependiente de anticuerpos juega un papel clave en la
patogénesis de las infecciones severas. Durante las infecciones secundarias de
Dengue, los anticuerpos presentes en el paciente, forman complejos con el virus.
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La porcion Fc de estos anticuerpos pueden fijarse a los receptores celulares FcRI
y FcRII resultando en un namero incrementado de células infectadas por el virus.

Varios grados de trombocitopenia son comunes en la infeccién por virus Dengue.
Algunos de los mecanismos responsables de esto incluyen: Anticuerpos
antiplaquetarios tipo IgM, anticuerpos especificos para virus Dengue,
hipocelularidad en la médula 6sea o destruccion de plaquetas en el higado y el
bazo. Los anticuerpos antiplaquetarios causan lisis plaquetaria en presencia de
complemento. Estos se encuentran en altas concentraciones en los pacientes con
Dengue severo. El serotipo Dengue 2 se fija a las plaquetas humanas solo en
presencia de anticuerpos especificos contra el virus lo que soporta el rol de la
destruccion plaquetaria mediada inmunolégicamente.

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 ceélulas comprometidas. Sin embargo, partimos
de la célula endotelial quien sera multiagredida empezando por los anticuerpos
anticélula endotelial que la lesionan llevandola a la apoptosis, seguido de la
activacion de la célula a partir de citoquinas proinflamatorias. La célula endotelial
activada tiene la capacidad de producir mas citoquinas proinflamatorias
contribuyendo al rapido incremento en los niveles séricos de mediadores tales
como el TNFa, sTNFR, IL-2, IL-6, IL-8, PAF, IFNy, C3a, C5a e histamina y el
efecto sinérgico entre estas sustancias induce disfuncion del endotelio vascular lo
gue conduce al aumento en la permeabilidad vascular y al choque.

El dafio capilar permite a los liquidos, los electrolitos, las proteinas y en algunos
casos los eritrocitos escapar hacia los espacios extravasculares. Esta
redistribucion interna de liquidos junto con déficit debido al ayuno, la sed y los
vomitos, tiene como resultado la hemoconcentracion, la hipovolemia, mayor gasto
cardiaco, hipoxia tisular, acidosis metabdlica e hiponatremial.

De forma sinérgica puede producirse un grado ligero de coagulacién intravascular
diseminada, trombocitopenia y dafio hepatico.

El consumo de factores de la coagulacién se vera incrementado, presentandose
una alteracién en la relacion del factor activador del plasminogeno tisular y su
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inhibidor contribuyendo aun mas a las alteraciones de la cascada de la
coagulacioén vy facilitando los sangrados caracteristicos de la enfermedad.

La segunda célula blanco es la plaqueta quien sufre accion directa de anticuerpos
IgM contra algunas proteinas del virus es decir por mimetismo molecular, es
activada por los mediadores liberados y sufre atrapamiento en el endotelio
lesionado.

Otras células comprometidas son el hepatocito y la 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 condiciona mas dafio y lleva a un verdadero cuadro de hepatitis como
se demuestra en la Figura 12, donde ademas se pueden observar todos los
efectos tanto celulares como humorales en las células involucradas.

Hoy en dia se han sefalado factores genéticos y la presencia del mediador de
activacion temprana “CD69” de linfocitos CD8 como predisponentes para formar
hemorragias.

Figura 12. Inmunopatogénesis del Dengue.
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Fuente: P. Cameron Simmons, Ph.D., Jeremy J. Farrar, MD, Ph.D., Nguyen Van Vinh Chau, MD, Ph.D., y las
voluntades de Bridget, MD, MS. Dengue. N Engl J Med 2012; 366:1423-1432.
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7.7.9 Manifestaciones clinicas. El dengue tiene un amplio espectro de
presentaciones clinicas y resultados impredecibles. Aunque la mayoria de los
pacientes se recuperan después de un curso clinico benigno y de resolucién
espontanea, una pequefia proporcion progresa a una enfermedad grave,
caracterizada principalmente por aumento de la permeabilidad vascular, con
hemorragia o sin ella. La rehidratacién intravenosa es el tratamiento de eleccion;
esta intervencion puede reducir la tasa de letalidad a menos de 1% en los casos
graves. Resulta dificil determinar cual grupo progresa de la forma no grave a la
grave de la enfermedad, lo que genera una gran preocupacion, pues el tratamiento
apropiado puede evitar que se desarrollen condiciones clinicas mas graves.

Dentro del curso de la enfermedad por virus dengue podemos distinguir etapas 6
fases clinicas evolutivas:

1. Fase febril: La fase aguda dura de 2 a 7 dias y a menudo esta acompafiada de
rubor facial, eritema difuso, mialgias generalizadas, artralgias y cefalea. Algunos
pacientes pueden tener odinofagia, faringe inyectada e inyeccion conjuntival.
También son comunes la anorexia, nauseas y vomito. En la primera fase febril
temprana, puede ser dificil el distinguir clinicamente el Dengue de otras
enfermedades febriles que no tienen relacién alguna con el Dengue.

Se pueden observar manifestaciones hemorragicas leves, como petequias y
sangrado de mucosas, lo cual se puede demostrar con prueba de fragilidad capilar
por una prueba de torniquete positiva. El sangrado gastrointestinal puede ocurrir
en esta fase, pero no es lo comun. El higado a menudo esta aumentado de
tamafo y blando después de algunos dias de fiebre. La anormalidad mas
temprana en el cuadro hematico es una reduccion progresiva del niamero total de
globulos blancos, lo cual debe alertar al médico de una alta probabilidad de
dengue.

Durante este periodo es donde mayormente se pueden presentar trastornos
neuroldgicos y convulsiones febriles en los nifios mas pequefios.

2. Fase critica: Alrededor del momento de la disminucion de la fiebre
(defervescencia), cuando la temperatura cae a 37,5 °C o 38 °C 0 menos y
permanece por debajo de este valor, usualmente en los dias 3 a 7 de la
enfermedad, se puede presentar un aumento en la permeabilidad capilar junto con
mayores valores del hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica. El periodo
de extravasacion de plasma dura generalmente entre 24 y 48 horas.
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Figura 13. Manifestaciones hemorragicas del Dengue.

Fuente: P. Cameron Simmons, Ph.D., Jeremy J. Farrar, MD, Ph.D., Nguyen Van Vinh Chau, MD, Ph.D., y las
voluntades de Bridget, MD, MS. Dengue. N Engl J Med 2012; 366:1423-1432.

La leucopenia progresiva seguida de una rapida disminucion del niamero de
plaquetas precede usualmente la extravasacion de plasma. Durante esta fase de
acuerdo al grado de extravasacion del paciente, si ésta es severa, puede llevar al
paciente a desarrollar choque Dengue y Dengue grave (hepatitis, miocarditis,
encefalitis), con notorio aumento de la morbimortalidad. Algunos pacientes con
una forma no grave de Dengue no desarrollan fuga vascular y mejoran en forma
constante después de la defervescencia. EI choque prolongado sin corregir,
acidosis metabdlica, y trombocitopenia puede empeorar la coagulacién
intravascular diseminada, lo que puede, a su vez, conducir a una hemorragia
masiva desencadenando asi una espiral progresiva al choque y hemorragia; éstos
pacientes tiene un alto riesgo de muerte.

Aparte del choque o hemorragia, otras consecuencias de la permeabilidad capilar
son la hemoconcentracion, hipoalbuminemia y colecciones de fluido seroso,
usualmente efusién pleural y ascitis, la extensién de esto depende tanto de la
magnitud de la pérdida de plasma y el volumen de fluidos consumidos o
prescritos.
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Sangrado Severo: Los mas frecuentes son los gastrointestinales. Sin embargo, en
los pacientes con dengue severo con trombocitopenia y trastornos de la
coagulacién, los sangrados que amenazan la vida son raros.

El factor de riesgo mas importante, es el shock prolongado, complicado con
acidosis e hipoxia. Otros factores de riesgo son la disfuncion hepética y renal,
exposicion a medicamentos (AINES); y procedimientos como colocacién de
sondas nasogastricas, punciones arteriales, e inyecciones intramusculares.

3. Fase de recuperacion: Si el paciente sobrevive a la fase critica de 24 a 48
horas, en las siguientes 48 a 72 horas tiene lugar una reabsorcién gradual de los
liqguidos del compartimiento extravascular.

Mejora el bienestar general, regresa el apetito, disminuyen los sintomas
gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodinamico.

Algunos pacientes pueden tener una erupcién parecida a “islas blancas en un mar
rojo”, y pueden presentar prurito generalizado. Son comunes en esta etapa la
bradicardia asintomatica y los cambios en el electrocardiograma.

El hematocrito se estabiliza o puede ser menor debido al efecto de dilucion de los
liquidos reabsorbidos. El conteo de leucocitos generalmente comienza a subir
inmediatamente después de la disminucion de la fiebre, aunque la recuperacion
del numero de plaquetas generalmente es posterior al del nimero de leucocitos.

El reconocimiento de esta fase es importante, para disminuir inmediatamente el
aporte de fluidos por via intravenosa. Esta simple intervencion puede evitar
sobrecarga de liquidos, que, junto con hemorragias graves, es una causa
importante y evitable de muerte por dengue. (Ver Figura 14).
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Figura 14. Curso de la enfermedad del Dengue.
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Fuente: Dengue: guias para el diagnéstico, tratamiento, prevencién y control. Nueva edicién 2009.
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Programa Especial para Investigacion y Capacitacion en
Enfermedades Tropicales (TDR).

La clasificacion segun la gravedad tiene un gran potencial para su uso, para
decidir dénde y cuando intensivamente se debe observar y tratar al paciente.

La amplia diseminacion de la enfermedad en diferentes continentes y el entender
a la enfermedad como un continuo con diferentes expresiones clinicas desde
formas leves hasta otras severas y mortales pero con un curso impredecible en su
evolucion, generd la necesidad de una modificacion a la clasificacion de la
enfermedad, por la Organizaciéon Mundial de la Salud ( OMS ) a partir del afio
2009 ( OMS TDR) que divide el dengue en dos grandes categorias, Dengue con y
sin signos de alarma y dengue grave o severo ( Ver Figuras 15y 16 ).
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Figura 15. Clasificacion del Dengue, OMS 2009.
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Fuente: Dengue: guias para el diagnéstico, tratamiento, prevencién y control. Nueva edicién 2009.
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Programa Especial para Investigacion y Capacitacion en

Enfermedades Tropicales (TDR).

Figura 16. Clasificacion de casos de Dengue sugerida y niveles de gravedad.
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Enfermedades Tropicales (TDR).
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Se debe realizar control clinico diario de tension arterial, pulso, temperatura,
respiracion, palpacion abdominal, incluyendo prueba diaria del torniquete con el
tensiémetro.

Exédmenes para clinicos al primer contacto, hemoglobina, hematocrito, recuento de
leucocitos, que deben ser repetidos en los casos en que la clinica no evoluciona
hacia la mejoria o0 aparece hepatomegalia.

Instrucciones precisas con respecto al tratamiento, que debe estar basado en el
mantenimiento de las medidas generales: abundante liquido por via oral,
acetaminofén si la fiebre es muy elevada, medios fisicos para el control de la
temperatura, recomendar reposo y uso de toldillo.

No se debe usar aspirina, antialérgicos, esteroides y AINES, asi como evitar la via
intramuscular (39).

7.7.10 Dengue y coagulacion. La caracteristica patognomonica de dengue es la
generacion de un aumento de la permeabilidad vascular sistémica que resulta en
reduccion del volumen plasmatico intravascular, con la progresion a shock
hipovolémico en los casos graves.

Este proceso patoldgico se invierte espontaneamente después de unos dias y la
mayoria de los pacientes se recuperan con un tratamiento de soporte apropiado.

En los nifios, las manifestaciones hemorragicas menores se observan con
frecuencia, pero el sangrado importante es inusual excepto en asociacion con
shock profundo.

El consumo de factores de la coagulacion se ve incrementado y por tanto se vera
afectada la relacion del factor activador del plasminogeno tisular y su inhibidor
contribuyendo aun mas a las alteraciones de la cascada de la coagulacion y
facilitando los sangrados caracteristicos de la enfermedad.

La trombocitopenia y la coagulopatia son también caracteristicas destacadas de la
infeccion sintomatica.
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Varios grados de trombocitopenia son comunes en la infeccion por Dengue y
algunos de los mecanismos responsables de esto incluyen: Anticuerpos
antiplaquetarios tipo IgM, anticuerpos especificos para virus dengue,
hipocelularidad en la médula 6sea o destruccion de plaguetas en el higado y el
bazo.

Los anticuerpos antiplaquetarios causan lisis plaquetaria en presencia de
complemento.

Se ha demostrado una activacion de la fibrindlisis y anticoagulantes naturales en
pacientes con Dengue, mediada por TAFI, el t-PA, PAI-1, PC activado.

7.7.10.1 Inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina (TAFI) (Ver Figura 17).

Es una carboxipeptidasa.

e Peso molecular: 55000 Dalton

e Compuesto por 401 aminoacidos.

e Es sintetizado en higado.

e Concentracion: 75 nmol/L.

e Vida media: 9-15 min.

e Activadores: Plasmina >> trombina.

e Especifico: Residuo Carboxi — terminal de Lys y Arg.
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Figura 17. Activacion del TAFIy su accidén sobre la cascada de la fibrindlisis.
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Fuente: Sosothikul D, Seksarn P, Pongsewalak S, Thisyakorn U, Lusher J. Activation of endothelial cells,
coagulation and fibrinolysis in children with Dengue virus infection. Thromb Haemost 2007 Apr; 97 (4): 627—
634.

Es activado por accion de la trombina, en presencia de trombomodulina.

En 1995 se purifico y caracterizd un nuevo inhibidor de la fibrindlisis. Se trata de
una proteina de la familia de las carboxipeptidasas que esta involucrada en la
regulacion del balance entre coagulacion y fibrinolisis. Aunque se ha denominado
de muchas maneras (procarboxipeptidasa U, procarboxipeptidasa R vy
procarboxipeptidasa plasmatica B), finalmente ha recibido el nombre de inhibidor
de la fibrindlisis activable por trombina (TAFI).

Esta molécula se sintetiza en el higado, aunque se cree que las plaguetas también
pueden secretarla desde sus granulos a al torrente sanguineo bajo determinadas
circunstancias de estimulacion protegiendo, de esta manera, al coagulo incipiente
de su degradacion. ElI TAFI circula en forma de procarboxipeptidasa de 401
aminoacidos y 55 kDa, a diferencia de la otra carboxipeptidasa plasmatica, la
carboxipeptidasa N, que también se sintetiza en el higado pero se libera a la
circulacién en su forma biolégicamente activa. Cuando el TAFI se transforma en
TAFI activado (TAFla, dominio catalitico Ala93-Val401: 309 aminoacidos y 35 kDa)
durante la coagulacion, se libera el llamado péptido de activacién (Phel-Arg92: 92
aminoacidos y 20 kDa). El TAFla tiene una vida media de 9 a 15 minutos a 37°C
(40).
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Para entender el mecanismo de accion del TAFI, es necesario recordar que la
cascada de la fibrindlisis se desencadena cuando el plasmindgeno y el tPA se fijan
en la superficie de la fibrina parcialmente degradada, concretamente sobre
residuos de aminodacidos bésicos (arginina o lisina). EI TAFla elimina esos
residuos de lisina o arginina de la superficie de la fibrina gracias a su actividad
carboxipeptidasa B. De esta manera evita el anclaje del plasminégeno y del tPA a
la fibrina y, en definitiva, la transformacion del plasminégeno en plasmina.
Ademas, el TAFla en grandes concentraciones puede incluso inhibir directamente
a la plasmina.

La activacion del TAFI por la trombina es un proceso ineficaz y depende de la
cantidad de trombina generada durante la formacién del coagulo. Por lo tanto,
todos los factores capaces de modificar la generaciéon de trombina modularan en
mayor o menor grado la transformacion de TAFI en TAFla.

Se ha estudiado el papel del TAFI en el contexto de determinadas patologias. Asi,
se han encontrado niveles elevados de TAFI en pacientes con trombosis venosa
profunda vy niveles reducidos de TAFI en pacientes con coagulacion intravascular
diseminada en los que existe un ambiente de hipercoagulabilidad e
hiperfibrindlisis. En enfermedades con manifestaciones hemorragicas como la
hemofilia A y B, los niveles de TAFI se encontraron disminuidos Yy los parametros
de hiperfibrinolisis se normalizaron con la adicion de factor VI, TAFI o
trombomodulina (41).

La patogénesis de la hemorragia en la infecciéon por el virus Dengue no se
entiende completamente. Mecanismos de sangrado en la infeccion por dengue
son vasculopatia, trombocitopenia, coagulopatia y coagulacion
intravascular diseminada (CID). ElI sistema de coagulaciéon - fibrindlisis
parece ser anormal durante la infeccion y se manifiestaria con la disminucién de
los niveles de fibrinbgeno, aumento de los niveles de los productos de
degradacion del fibrinégeno (FDP), prolongaciéon en el tiempo parcial de
tromboplastina, bajos niveles de factores de coagulacién VIl y Xll, plasminégeno,
protrombina, y a-2-antiplasmina (42,43,44).

La presencia del dimero D (DD) indica activacion del sistema de coagulacién
resultante de la destruccién de la fibrina entrecruzada y refleja formacién de
coagulo vy lisis (42,45,46).
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En un estudio de Kittiya Setrkraising llamado Dimero-D como un indicador de la
gravedad del dengue, y cuyo objetivo era determinar la relacién entre los niveles
de dimero D (DD) y la evolucion clinica de los pacientes con dengue, se planteo la
hipotesis: El estado de DD se correlaciona con la severidad del dengue.

Dentro de los resultados se obtuvieron los siguientes datos: 41 pacientes con
dengue, 22 nifias y 19 nifos, fueron reclutados en el estudio. La edad media fue
de 9,68 afios. Hubo 12 (29,3%) casos de fiebre del dengue (FD) y 29 (70,7%)
casos de dengue hemorragico (DH). EI DD fue significativamente mas alto en el
grupo de DH (87%) que en el grupo DF (13%) (p <0,03). La sensibilidad
y la especificidad de DD en la prediccion de casos graves de dengue (FHD) fueron
del 90% y 67%, respectivamente. El andlisis secuencial de DD mostro niveles mas
altos en todas las etapas de la infeccion del dengue. Se concluyo que el DD
correlaciona con la gravedad de la enfermedad (42).
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8. INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Los datos se recolectaron en un formato simple variables especificas, las cuales
incluian fecha de ingreso, numero de historia clinica, edad, sexo, seguridad social,
dias de fiebre, reporte de plaguetas y resultados de Dimero D, Fibrindgeno,
Tiempo de Protrombina (PT), Tiempo parcial de tromboplastina (TPT). Formato
gue se encuentra en el Anexo A.

e Se tomo6 la fecha de ingreso teniéndose en cuenta el dia, mes y afio
(dd/mm/aa).

e Se registro la Historia clinica, expresada en numeros.

e La variable edad se tabul6 en grupos etareos, por meses asi; de 0 a 24
(Lactante), 25 a 60 (Preescolar), 61 a 144 (Escolar), 145 a 168 (Adolescente).

e Los datos de laboratorio seran consignados en el formato que se presenta en
Anexo B.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del presente trabajo de investigacion, atiende a los aspectos éticos
gue garantizan la dignidad y bienestar del paciente a investigacion, ya que
conlleva un riesgo moderado para el paciente de acuerdo al reglamento de la ley
general en salud en materia de investigacion para la salud, es considerado UNA
INVESTIGACION CON RIESGO MODERADO (Categoria 1), es decir
investigacion que comprende encuestas o entrevistas que invaden la privacidad de
las personas, estudios o registro de datos por medio de procedimientos
diagnésticos de rutina (fisicos o psicolégicos), como por ejemplo la extraccion de
sangre.

Por otra parte los procedimientos propuestos en la presente investigacion, estan
de acuerdo con las normas éticas y con la declaracion de Helsinki y con los
coédigos y normas internacionales vigentes de las buenas préacticas de la
investigacion clinica.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Revisién de literatura, Dimero D, Fibrindlisis,
Enero Manifestaciones Hemorragicas en dengue.
Reunidon y exposiciones de literatura / definicion de
Febrero técnica de investigacion.
Inicio de recoleccién de datos.
Marzo
Abril Recoleccion de datos.
Recoleccion de datos.
Mayo
. Recoleccion de datos.
Junio
. Recoleccion de datos.
Julio
Recoleccion de datos.
Agosto
) Recoleccion de datos.
Septiembre
Octubre Recoleccion de datos.
. Recoleccion de datos.
Noviembre
Diciembre Recoleccion de datos.
Enero Recoleccion de datos.
Febrero Recoleccion de datos.
Recoleccion de datos.
Marzo
Abril Organizacion, tabulacion, analisis de datos.
Mayo Presentacion final del proyecto.
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11. RESULTADOS

De un total de 198 pacientes ingresados al HUHMP entre 1 de Marzo de 2011y el
31 de Marzo de 2012; tres egresaron con diagnostico diferente a Dengue (Sepsis)
por lo tanto fueron excluidos.

De los 195 pacientes restantes, a 64 no se les realizo medicion sérica de Dimero
D, y por ello no fueron tomados para el estudio. La muestra final para el estudio
guedo constituida por 132 pacientes.

Figura 18. Gréfica de Genero.

Distribucion por Género

B MASCULINO B FEMENINO

Las caracteristicas demograficas de los 132 pacientes del estudio son: menores
entre 1y 14 afios (Media 7,00 £ 3,62 afios), 68 de ellos de género femenino (52%)
y 64 pacientes de género masculino (48%) , 81 de los pacientes procedentes de
Neiva y los restantes de otros municipios de Huila 12 de Tello y 10 de
Campoalegre.
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Figura 19. Histograma de edad.
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Figura 20. Distribucion por Grupo de Edad.
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Las figuras 1 y 2 muestran la distribucién por edad y por grupos de edad. Se
destaca el grupo de escolares (entre 6 a 10 afios) como el mas afectado
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De los pacientes, se reportdé sangrado en 25 de ellos (19%), una quinta parte
sangro; siendo en orden de frecuencia los sitios de localizacion de sangrado los
siguientes:

Sangrado Nasal (epistaxis)
Sangrado en encias (Gingivorragia)
Sangrado gastrointestinal

Otros.

Pwnh PR

14 pacientes ingresaron con un diagndstico inicial de Dengue Severo y 118 de
Dengue con Signos de Alarma, de estos 118, 12 pasaron a un diagnéstico de
egreso de Dengue Severo, de modo que al final 26 pacientes contaron con este
diagnéstico y 106 continuaron con Dengue con Signos de Alarma.

Tabla 1. Descriptivos para indicadores Para clinicos.

132 12000 277000 69729,55 44119,77

132 11,3 30 14,96 2,85
130 13,2 96,2 40,05 10,89
132 294 8643,75  2195,79  1303,93
130 71 533 267,37 72,94

En la tabla 1 se puede observar el comportamiento de los diferentes indicadores
de laboratorio para los pacientes evaluados. Se resalta el promedio de plaquetas
incluyendo un valor minimo registrado de 12.000

El mismo comportamiento se observO en el Dimero D, con una media
relativamente alta pero con un valor maximo registrado de hasta 8.644 ng/ml.
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Figura 21. Histograma de Plaquetas.
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En la figura 21 se puede apreciar la representacion del nimero de Plaquetas,
donde la superficie de cada barra es proporcional a la frecuencia de los valores
representados. Se evidencia una media de 69.730 mm3 con una desviacion tipica
de 44.120.

Figura 22. Histograma de Dimero D.
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En la figura 22 se puede apreciar la representacion de valor del Dimero D,
evidenciando una media de 2.196, con una desviacion tipica de 1.304, en los 132
pacientes que entraron al estudio, con valores concentrados especialmente en la
parte inferior y casos menos frecuentes en la parte derecha correspondiente a
valores elevados de la gréfica.

Tabla 2. Matriz de Correlaciones.

DIMERO D -0,04

*Correlaciones significativas a 0,05

La tabla 2 permite identificar que no se presentd ninguna correlacion significativa
entre los diferentes indicadores.

A la hora de las comparaciones, se utilizaron pruebas no paramétricas en razén a
qgue las distribuciones de las diferentes variables se alejaron de la distribucién
normal.

Tabla 3. Comparacién de Indicadores por Grupos de Edad.

Lactante 80,01 8112500  38784,66
Pre-escolar 30 72,08 83033,33  61277,48
5,07 0,28
Escolar 60 63,78 64966,67  36905,73
e 14 61,86 62035,71  36968,00

adolescente

83



Lactante 53,44 14,15
-l---
Escolar 65,48 14,75 64 0,46
-l---
Adolescente 12 80,29 16,28
-l---
Pre-escolar 64,53 40,00 12,20
-l---
pre- 74,39 42,11

adolescente

Lactante 58,69 1981,14 1281,17
-l---
Escolar 66,53 2220,30 1394,74 49 0,83
-l---
Adolescente 73,67 2509,96 1522,60
-l---
Pre-escolar 54,02 244,17 72,30
-l---
Pre- 14 86,79 311,71 87,05
adolescente
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La tabla 3 muestra la comparacion de cada uno de los indicadores para los 5
grupos de edad establecidos. En todos los indicadores se encontré una igualdad
estadistica entre los grupos, excepto en el Fibrindbgeno con un valor Chi cuadrado
para la Prueba de Kruskal-Wallis de 12,3 correspondiendo con una significancia
de 0,02. Los valores fueron mas altos en el grupo de los pre-adolescentes y mas
bajos en los lactantes. No se puede evidenciar una tendencia progresiva
ascendente o descendente de la variable.

Tabla 4. Comparacion de Indicadores por Presencia de Sangrado.

SANGRAD N Rango Media Desviaci6 U de Mann- Sig.
(@) promedio n tip. Whitney asintot.
Si 25 67,10 75120,00 53652,68
PLAQUETAS 1322,50 0,93
No 107 66,36 68470,09 41778,37
Si 25 66,02 15,13 3,16
TP 1325,50 0,94
No 107 66,61 14,92 2,78
Si 24 57,56 37,80 8,98
TPT 1081,50 0,25
No 106 67,30 40,56 11,25
Si 25 63,80 2093,96 1239,35
DIMERO D 1270,00 0,70
No 107 67,13 2219,58 1323,04
Si 25 64,48 263,92 86,12
FIBRINOGEN 1287.00 0.88
o No 105 65,74 268,19 69,89

Al comparar la medicion de los paraclinicos representativos de la coagulacion
entre los pacientes que presentaron sangrado y los que no, se encontré6 una
equivalencia estadistica para todos. No obstante, se ha incluido la media y su
correspondiente desviacion estandar en la tabla con el fin de observar las
tendencias en cada uno. Asi, se puede identificar que el recuento de plaquetas fue
mayor en los pacientes que presentaron sangrado.
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Tabla 5. Comparacion de Indicadores por Diagndstico Final.

L Ude .
PRGOSO | N | prenae | weaa | DESECON | . | S8
P P- Whitney )
Dengue Severo 26 37,52 | 42673,08 | 33796,73 624,50 0,00*
PLAQUETAS | Dengue con 106 73,61 76366,04 | 43941,65
Signos de Alarma
Dengue Severo 26 87,77 16,75 3,93 825,00 0,002*
P Dengue con 106 61,28 14,52 2,33
Signos de Alarma
Dengue Severo 25 72,00 42,62 15,68 1150,00 0,34
TPT Dengue con 105 63,95 39,44 9,40
Signos de Alarma
Dengue Severo 26 73,69 2396,72 1228,81 1191,00 0,28
DIMERO D Dengue con 106 64,74 2146,51 1322,60
Signos de Alarma
Dengue Severo 26 54,98 246,15 67,19 1078,50 0,11
FIBRINOGENO | pengue con 104 68,13 272,67 73,66

Signos de Alarma

*Diferencia significativa

La tabla 5 permite identificar algunas diferencias muy significativas como el
recuento de plaquetas en los pacientes que recibieron diagnostico final de Dengue
Severo fue significativamente menor que en aquellos que recibieron diagnéstico

de dengue con signos de alarma.

En los demas indicadores los grupos fueron equivalentes estadisticamente
incluyendo Dimero D.
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12. DISCUSION

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva con el fin de buscar una correlacion
entre algunos elementos de la coagulacién entre ellos los niveles de Dimero D, el
recuento de plaquetas, fibrindbgeno, el tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina con la presencia de sangrado y gravedad de la infeccion por
dengue.

Al terminar el estudio de un total de 132 pacientes clinicamente diagnosticados
con dengue, se pudo evidenciar que la infeccion por virus dengue continla
afectando en general, a toda nuestra poblacion infantil, siendo los mayores de 6
afos (45%) los que con frecuencia se ven mas afectados; lo cual se corresponde
con la literatura (48), en la que se destaca el grupo de escolares (entre 6 a 10
afios) como los pacientes pediatricos mas afectados.

De los 132 pacientes estudiados egresaron con diagnostico final de Dengue
Severo 26, es decir el 20% y 106 (80%) con Dengue con Signos de Alarma; el
porcentaje de pacientes severos teniendo en cuenta que el mencionado grupo
tiene un mayor riesgo de mortalidad ademas que corresponde al nivel de
complejidad de atencion del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, y tiene cierta relacion con lo reportado en la literatura mundial
como es el caso de Indonesia, con una incidencia del 16.9% de Dengue severo.

En cuanto al comportamiento del Dimero D; nuestro estudio no mostrd niveles
significativamente mas altos de Dimero D en pacientes con dengue severo en
comparacion con los pacientes con Dengue con signos de alarma, tampoco se
encontré una correlacion positiva entre sangrado en dengue y Dimero D.

Los valores de plaquetas no tuvieron ninguna correspondencia con el sangrado,
no hubo evidencia ni alguna demostracion estadisticamente significativa en donde
el valor de plaquetas estuviera relacionado con sangrado, mas adn sangraron
pacientes que tenian recuento de plaquetas por encima de la media. Es decir que:
“Las Plaquetas no estan relacionadas con el sangrado en el paciente con dengue”;
Los sangrados son independientes del recuento plaquetario.

Por otra parte el nimero de plaquetas si evidencio una correlaciéon con la
severidad, encontrando que los pacientes que evolucionaron a dengue severo
exhibieron un valor mas bajo de plaquetas. Con una significancia <0.05, lo cual es

87



estadisticamente significativo lo cual concuerda con la literatura; en un estudio
Colombiano realizado por el Dr. Villar se describié que la trombocitopenia profunda
esta fuertemente relacionada con la severidad del dengue (47). Por lo tanto sigue
siendo prioritario la toma de paraclinicos diarios para el seguimiento de la
trombocitopenia del paciente con dengue, estableciendo segun este estudio que
todo paciente con recuento de trombocitos por debajo de 46.000 se encuentra en
riesgo de cursar con un dengue grave.

El fibrinbgeno no se vio involucrado en ninguna de las correlaciones de nuestro
estudio, observando que en ninguno de los grupos (pacientes con dengue con
signos de Alarma vs pacientes severos y pacientes con sangrado vs pacientes sin
sangrado) se demostr6 una alteracién de los niveles del mismo.

Una de las debilidades del estudio es el hecho de que el trabajo fue realizado
analizando variables de la coagulacion asociadas al dengue en pacientes
hospitalizados, sin considerar aquellos manejados ambulatoriamente. Esto implica
gue solo se conoce una parte del espectro de la enfermedad. Ademas que por las
caracteristicas de la enfermedad los grupos a comparar (dengue severo Vs
dengue con signos de alarma y sangrado vs no sangrado) fueron muy dispares en
namero.

Se propone la realizacion de mas estudios para validar los hallazgos mencionados
y, de esta forma, obtener herramientas que ayuden a identificar a los pacientes
con mayor riesgo de severidad y brindarles intervenciones oportunas, en aras de
disminuir las complicaciones y la mortalidad por dengue en la poblacién pediatrica.
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13. CONCLUSIONES

El Dimero D no es un factor pronéstico de sangrado ni un predictor de severidad
en la infeccion por virus Dengue.

El nivel de plaquetas no esta relacionado con la presencia de sangrado en la
infeccion por Dengue, no obstante el nUmero de plaquetas es un predictor de
severidad en dengue.

El sangrado en la infecciébn por el virus Dengue no es secundario a una
coagulacion intravascular diseminada, no se evidencio consumo de fibrindégeno en
los pacientes que sangraron en el presente estudio, a pesar de tener Dimero D
alto.
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