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RESUMEN

El objetivo principal de este estudio es ldentificar la presencia de la degranulacion
del mastocito, el titulo sérico de la Ig E y relacionarla con la severidad clinica
(trombocitopenia <100.000, manifestaciones hemorragicas, hepatomegalia. Dolor
abdominal, derrame pleural e hipotension) de los pacientes pediatricos con
Dengue Hemorragico del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva, Huila en el 2004 - 2005. Se realiza un estudio descriptivo preliminar, en
el que se analizaron 59 pacientes con diagnéstico de dengue hemorragico,
menores de 13 afios, ingresados en el Hospital Universitario “Hernando
Moncaleano” de Neiva, durante marzo del 2004 a marzo del 2005. Se encontré
que esta enfermedad aparecié6 fundamentalmente en pacientes entre 20 y 39
meses de edad, sin diferencia de género y que el 80% de los pacientes
presentaron cuadros no complicados de Fiebre de dengue hemorragico (FDH).
Los sintomas mas comunes fueron: fiebre, cefalea, dolor abdominal, y vémito; la
hepatomegalia de presentd en el 76.6% y derrame pleural, en el 52.5%. Las
manifestaciones hemorragicas mas frecuentes fueron la erupcion petequial
concurrente, la epistaxis y la hematemesis. Se hall6 trombocitopenia en 72.8% de
los pacientes; pero sus niveles no fueron directamente proporcionales con la
hemorragia. Sélo un paciente presenté antecedente de asma diagnosticada; lo
gue nos lleva a concluir que no hubo relacién significativamente estadistica entre
la severidad de presentaciéon del Dengue Hemorragico y los antecedentes atopicos
en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE

Dengue Hemorragico, mastocito, Ig E, manifestaciones clinicas, antecedentes
atopicos



ABSTRACT

The principal aim of this study is to identify the mast cell degranulation presence,
the Ig E seric_tittle and relate it to the clinic severity (Thrombocitopenia < 100.000,
hemorrhagic manifestations, hepatomegaly. Abdominal pain, pleural shedding and
hyphotension) of pediactric patients undergoing hemorrhagic dengue at the
Hernando Moncaleano University Hospital in Neiva, Huila, during 2004-2005. A
preliminary descriptive study was done in which 59 patients undergoing
hemorrhagic dengue were examined. They were younger than 13 years old. They
entered into Hernando Moncaleano Perdomo Hospital from March 2004 to March
2005. It was found that this illness appeared fundamentally in patients between
people from 20 to 39 months old without sex difference and the 80% of patients
showed hemorrhagic dengue fever without complications. The most common
symptoms were fever, headache, abdominal pain; 76.6% presented hepatomegaly
and 52.5% showed pleural shedding. The most frequent hemorrhagic
manifestation were skin petequias, epistaxis y haematemesis. Thrombositopenia in
72.8% patients was found, but their platelates levels were not directlyproporcional
to shedding. Only one patient underwent diagnosticated asthma antecedents, so
we can conclude that there was no important statistic relationbetween hemorrhagic
dengue severity existence and these patients’ atopic antecedents.

KEY WORDS

Hemorrhagic dengue, mast cells, Ig E, clinic manifestations, atopic antecedents



INTRODUCCION

El dengue se reconoce desde hace mas de 200 afos, y una enfermedad
semejante al dengue hemorragico fue descrita por primera vez en el norte de
Australia a fines del siglo pasado. Pese a que en siglos anteriores y en la primera
mitad del actual se registraron varias epidemias y pandemias de dengue, desde
los afios cincuenta su incidencia aumentd notablemente. Gran preocupaciéon
suscitd la aparicion de dengue hemorragico epidémico en las Filipinas en 1954,
que se propagdé rapidamente a Tailandia, Vietham, Indonesia y otros paises
asiaticos y del Pacifico, volviéndose endémico y epidémico en varios de ello . La
primera epidemia de dengue hemorragico en las Ameéricas ocurri6 en Cuba en
1981 y con posterioridad a esa fecha, otros 24 paises de la regién informaron de
brotes de la enfermedad. También suscitd gran preocupacion la aparicion de
varias pandemias e innumerables epidemias de dengue en los ultimos 40 afios,
que tuvieron una gran repercusion a nivel sanitario, social y econémico.

El dengue es un problema creciente de salud publica en el mundo.
Aproximadamente dos quintas partes de la poblacion mundial estan en riesgo y
mas de 100 paises han sufrido brotes de dengue o de fiebre hemorragica del
dengue (dengue hemorrégico). La incidencia anual del dengue alcanza hasta 50
millones de casos por afio, de los cuales 500.000 personas son hospitalizadas y
20.000 mueren.

El nimero de casos de dengue en las Américas ha aumentado, de 66.011 en 1980
a 717.024 en 1998.

Noventa y cinco por ciento de todos los casos de dengue hemorragico ocurre en
nifilos menores de 15 afos de edad.

Esta enfermedad se constituye en la primera infeccion viral transmitida por
artrépodos en paises del area tropical, zona a la cual pertenecemos.

Por todos estos datos presentados anteriormente, nosotras, con ayuda de un
grandioso y valioso equipo de docentes, hemos decidido realizar un trabajo acerca
de esta patologia, tratando de hacer énfasis en la respuesta inmunologica, siendo
mas especifico, en el papel que podria desempefar la mastocito dentro de la
respuesta fisiopatoldgica de esta enfermedad, ademas de las diversas formas de
presentacion de la patologia relacionandolas con su presentacion clinica y
antecedentes atopicos.



El Dengue es una enfermedad infecciosa producida por un virus genoma ARN, al
cual se le conoce cuatro serotipos Dengue 1, Dengue 2, Dengue 3, Dengue 4 y
trasmitido por su principal vector Aedes Aegytis (mosquito). En la Regién de las
Américas circulan los cuatro serotipos del dengue.

La presentaciéon clinica del dengue hemorragico abarca un amplio espectro de
manifestaciones como: fiebre, cefalea, mialgia, dolor retroocular, nauseas, vomito,
trombocitopenia y hemorragia en diversas sitios, ademas segun su severidad.
Dentro de toda esta presentacion clinica juega un importante papel el sistema
inmunoldgico, en el cual se ven implicados diferentes tipos de células que tienen
un papel en la respuesta y defensa de nuestro organismo frente a ese atague que
esta ocurriendo y que va a producir esta variedad de manifestaciones.

El mastocito es una de éstas células, proveen mediadores granulares y moléculas
de membrana, asi como citocinas, en las enfermedades alérgicas e inflamatorias
Se originan en la médula

O6sea madurada y su produccion esta controlada por accion de la IL-9, IL-4, que es
un factor regulador de su produccion y maduracion, y es reforzada por la IL-3. Los
mastocitos se encuentran en los tejidos, especialmente en aquellos ricos en tejido
conectivo como la glandula mamaria, la lengua, la prostata, los pulmones y el
peritoneo. También en las capas titulares debajo del epitelio del tracto
gastrointestinal, respiratorio, genitourinario y debajo de la piel. Los mastocitos se
degranulan en respuesta a estimulos inmunes o no inmunes (agentes fisicos).
Este proceso es generado por la union de alergenos a la IgE que se encuentra
unida a receptores especiales en la membrana.

El origen, localizacion, morfologia y papel que desempefia esta célula sera
explicada con mayor detalle en el transcurso de este trabajo y se estard muy
atento ante la posible interaccion que esta célula pueda ejercer en la fisiopatologia
del dengue hemorragico.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

El Dengue hemorragico (DH) hizo su aparicion en el Huila en 1992,
desarrollandose la primera epidemia con 125 casos, la mayoria de éstos, en nifios.
El impacto en la poblacion infantil ha sido evidente y persistente hasta hoy, cuando
vivimos el segundo brote con 246 niios afectados, encontrando una mortalidad del
4.5%. Para observar las caracteristicas clinicas de los pacientes con dengue
hemorragico en esta segunda epidemia, se realiz6 un estudio prospectivo,
descriptivo; se tuvieron en cuenta todos los nifios hospitalizados en dos grandes
instituciones asistenciales de Neiva (Hospital Hernando Moncaleano Perdomo,
Secretaria Departamental de salud), con diagnostico clinico y comprobacién
seroldgica de dengue hemorragico en el afio de 1997. En el 72% de los pacientes
afectados, los sintomas se localizaron en el abdomen consistente en: dolor intenso
y progresivo, vomito, hepatomegalia y ascitis. Algunos casos asociados a
hemorragia del tracto gastrointestinal.

Un hecho importante, relacionado con la severidad del estado clinico fue la
presencia, tiempo de instauracion y severidad de derrames serosos (pleurales,
peritoneales y pericardicos) en el 40% de los casos. Estos derrames, se
instauraron rapidamente, lo cual es reflejo de la severidad de la fuga vascular,
llevando incluso al 30% de los pacientes a shock DH. 45 casos se presentaron en
ninos menores de dos afnos, lo que representa el 19% de los nifios con DH. Sin
embairgo, el 50% de los niflos que murieron, correspondieron a este grupo de
edad".

En el 2001 el namero de casos informados con diagnéstico de dengue
hemorragico fue de 165, con una mortalidad del 1.2%?

MASTOCITO Y DENGUE

'Reporte epidemiolégico de la OMS, sobre prevalencia de la fiebre del dengue a nivel mundial, 15/11/02

2 Boletin epidemiolégico No.5, Alcaldia de Neiva, Secretaria de Salud Municipal, 15/09/03
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Se han descrito factores predisponentes al shock dengue. Halsted y colaboradores
han venido proponiendo que hay factores individuales de riesgo tales como edad,
sexo, anticuerpos preexistentes y enfermedades créonicas como asma y se han
venido encontrando relaciones entre la IgE y el dengue.

Fisiopatolégicamente, se reconoce que el virus penetra la célula mononuclear
mediante "anticuerpos facilitadores" que a través del fragmento Fc permiten el
ingreso del virus. De la misma manera, se genera una estimulacion de los LTh2
gue favorece la activacion del LB y que ademas se convierte en un mecanismo de
escape del virus.

En individuos predispuestos, es posible suponer que si tienen una respuesta Th2
aumentada con incremento en IL-4 e IgE, haya una mayor predisposicion a sufrir
dengue hemorragico en su forma mas severa, por cuanto la IgE especifica contra
el virus, induciria la liberacion de mediadores a partir de células como los
mastocitos, basofilos y eosinofilos.

El mastocito es una célula hematopoyética derivada de la célula progenitora
mieloide pluripotencial. Los precursores mastocitarios emigran desde la médula
O0sea a la sangre, de aqui a los tejidos donde se diferencian y adquieren las
caracteristicas morfoldgicas, inmunofenotipicas y funcionales propias del tejido en
que se localizan, a la vez que conservan su capacidad proliferativa. Los
mastocitos son células efectoras de las reacciones alérgicas inmediatas a través
de los receptores de alta afinidad para la IgE, presentes en su membrana, aunque
la activacion mastocitaria puede inducirse por otros estimulos como la
interleuquina, 3, interleuquina 4 y la interleuquina 9, el sistema del complemento,
ciertas citoquinas, opiaceos, calor, presion y vibraciones; también el mastocito
puede ser activado por el stem cell factor, un mecanismo independiente de la IgE>.

El mastocito o0 célula cebada almacena importantes sustancias
farmacol6gicamente activas Illamadas mediadores, unos se encuentran
preformados en los granulos, mientras otros se sintetizan y se liberan tras un
estimulo apropiado®.

Estudios en mastocitos humanos de pulmén muestran variaciones en el tamario,
densidad de las moléculas de superficie IgE, generacion de prostaglandina D2 y
contenido y liberacion de histamina. Los mastocitos también pueden distinguirse
en funcién a la presencia de proteasas neutras: los mastocitos T contienen
triptasa pero no quimasa y se hallan repartidos abundantemente por el pulmén; los
mastocitos TC contienen triptasa y quimasa y se encuentran extendidos en la piel
y submucosa intestinal. Este receptor es una glicoproteina de 50 kd, de doble

% Coronel Carvajal Carlos, Revista Cubana Pediatrica 2001; 73(2):106-14

* Biennenstock J, Befus AD, Pearce F, Denburg J, Goodacre R. Mast cell heterogeneity: derivation and function, with
emphasis on the intestine. J Allergy Clin Immunol 1998; 70:407-12
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cadena. En individuos normales, solamente un 10% aproximadamente de estos
receptores estan ocupados in vivo, y el namero total de receptores ocupados por
la IgE es mayor en sujetos con altos niveles séricos de IgE y en individuos
atopicos.

Los mastocitos se degranulan en respuesta a estimulos inmunes 0 no inmunes
(agentes fisicos) Existe una buena evidencia del papel patogénico de los
estimulos inmunologicos solamente en el caso de los mecanismos IgE
dependientes y de las anafilotoxinas. No existe ninguna duda de que los estimulos
no inmunes constituyen la causa principal de las reacciones anafilactoides que
observamos clinicamente®.

La liberacion de mediadores mastocitarios mediada por IgE es el mecanismo mas
estudiado de estimulacién mastocitaria. Diversas investigaciones han indicado que
la unién de un antigeno a una molécula Unica de IgE no es suficiente para disparar
las células, pero que cuando se une a dos moléculas adyacentes se produce la
liberacién de mediadores preformados y se sintetizan de novo®.

Los granulos mastocitarios liberan algunos de sus contenidos solamente en un
ambiente muy cargado ionicamente. Ejemplo de estas sustancias estrechamente
unidas son la tripsina en los mastocitos humanos y un “factor inflamatorio de la
anafilaxia” (IFA). Provocan una vasodilatacién transitoria durante los primeros 30
minutos y una acumulacion de leucocitos entre las 2-8 horas tras su inyeccion en
la piel de ratas. Este factor podria desempefar un papel destacado en el
desarrollo de las reacciones’.

Los fibroblastos influyen en la diferenciacion de los mastocitos y la sintesis de
granulos; los mediadores mastocitarios pueden estimular la actividad mitdbgena y
de sintesis de los fibroblastos. Ademas, los fibroblastos y los mastocitos pueden
interactuar via “transdegranulacion”, proceso por el cual los mastocitos desarrollan
unos contactos especializados célula-a -célula con los fibroblastos y los granulos
son transferidos desde el mastocito al fibroblasto. Ademés los fibroblastos son
capaces de ingerir granulos libres mastocitatios. Las células endoteliales pueden
también interactuar via transgranulacion®,

S Eady RAJ, Cowen T, Marshall TF, Plummer V, Greaves MW. Mas cell population density, blood vessel density and
histamine content in normal human skin. Brit J Dermatol 1999; 100: 623-33

6 Rothe MJ, Nowak M, Kerdel FA. The mast cell in health and disease. J Am Acad Dermatol 1999, 23: 615-24.

7
Oertel HL, Kaliner M. The biologic activity of mast cell granules Ill. Purification of inflammatory factors of anaphilaxis (IFA)
responsible for causing late-phase reactions. J Immunol 1981; 127: 1398-1402.

8 . .
Greenberg G, Bumstock G. A novel cell-to-cell interaction between mast cells and other cells types. Exp Cell Res 2001;
147: 1-13.
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1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El dengue es un problema creciente de salud publica en el mundo.
Aproximadamente dos quintas partes de la poblacion mundial estan en riesgo y
mas de 100 paises han sufrido brotes de dengue o dengue hemorragico. La
incidencia anual del dengue alcanza hasta 50 millones de casos por afio, de los
cuales 500.000 personas son hospitalizadas y 20.000 mueren. Noventa y cinco
por ciento de todos los casos de dengue hemorragico ocurre en nifios menores de
15 afios de edad.

En la Regidén de las Américas circulan los cuatro serotipos del dengue. Veinticinco
paises han notificado casos de dengue hemorragico, y en Cuba, Venezuela y
Colombia se han producido brotes graves. Si bien en la zona del Caribe y
Venezuela ocurrieron brotes esporadicos en los afios sesenta y setenta, los
esfuerzos intensivos realizados para controlar Aedes aegypti dejaron a la mayoria
de los paises de norte, centro y Sudamérica libres de brotes graves de dengue
epidémico por mas de 50 afos. Sin embargo, a partir de 1977 esta favorable
situacion se vio modificada cuando Cuba y Jamaica se vieron afectadas por una
epidemia de dengue clasico. “El promedio de afios de vida, AVAD perdidos por
millon de habitantes por dengue en las Américas es similar a las pérdidas anuales
atribuidas a cualquiera de las siguientes enfermedades (tos ferina, poliomielitis,
sarampion y tétanos), meningitis, hepatitis 0 malaria” La pérdida es del mismo
orden de magnitud que cualquiera de las siguientes: tuberculosis, enfermedades
de transmision sexual (con la excepcién del VIH) o el grupo de enfermedades
transmisibles incluyendo la enfermedad de Chagas y la leishmaniasis, o los
helmintos intestinales™

En la primavera y el verano de 1981, los médicos de La Habana notificaron brotes
de una enfermedad mucho mas grave, con todos los sintomas clasicos, ademas
de hemorragias de varios tipos (por la nariz y la boca, hemorragia bajo la piel) y
ocasionales casos de choque y fallecimiento. Con este importante anuncio, el
dengue hemorragico entr6 a formar parte de un serio problema de salud en el
continente americano™.

9
Meltzer y col. 1998

10 . _—
Publicacion OPS, prevencion y control del dengue, junio 1999.

™ Manaloto CR, Hayer CG. Isolation of dengue viruses from hospitalized patients in the Philippines, 1983-1986. Southeast
Asian J Trop Med Public Health. 1989; 20: 541-7.
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El nimero de casos de dengue en las Américas ha aumentado, de 66.011 en 1980
a 717.024 en 2004. Al mismo tiempo, y en los mismos paises, la incidencia de los
casos notificados de dengue ascendié de 285.710 en 1996 a 421.998 casos en
1997, un aumento de mas de 43%. En 1998 se notificaron 717.024 casos, pero
los costos de los programas todavia no se han compilado®.

Es probable que la magnitud del problema del dengue/dengue hemorragico en las
Américas siga aumentando, debido a un aumento alarmante de la poblacion de
Aedes aegypti. La urbanizacion rapida y desorganizada asi como la proliferacion
de los barrios pobres en la mayoria de las ciudades de América Latina ofrecen los
materiales de desecho y los envases ideales para que el Aedes se reproduzca. Ya
gue es improbable que en un futuro previsible se cuente con una vacuna, las
estrategias de control tendran que adoptar un enfoque mas integrado,
incorporando y recalcando la estratificacion epidemioldgica de las actividades de
control, la comunicacion social, la educacion sanitaria y la motivacién comunitaria
con base en apropiacion del problema para prevenir y controlar el dengue.

En Colombia, el dengue clasico, junto con su forma mas compleja el dengue
hemorrégico y el sindrome del shock del dengue, tiene un incremento significativo,
lo que ocasiona un aumento en los costos econdmicos y sociales, sufrimiento
humano y pérdida de vida.

El Dengue Hemorragico se constituye en una de las entidades infecciosas de
origen viral mas importante en la region Surcolombiana. Aunque tiene un
comportamiento endémico, ya que continuamente ha habido pacientes afectados
por esta enfermedad se observaron dos picos epidémicos en esta década. El
analisis de estas dos epidemias, nos permite confirmar que es muy importante el
contacto previo con el virus del dengue hemorragico. Pues en la epidemia anterior
la enfermedad se present6 en 68 nifios, mientras que la actual ha afectado en el
primer afo a 246, lo cual permite deducir que muchos de los nifios que sufrieron
dengue en la epidemia anterior, estaban predispuestos a sufrir dengue
hemorragico en esta oportunidad y por ello se observé un mayor numero de
casos.

Es claro, sin embargo, que debe haber otros factores involucrados, pues no todos
los nifios que sufrieron dengue clasico en la primera epidemia y que contrajeron el
nuevo virus, desarrollaron dengue hemorragico. Por lo que hay factores genéticos

12 Dengue hemorragico Emergencia pediatrica en el Huila. Dra. Doris Salgado, Dr. Antonio Rodriguez, Dra. Rocio Vega
Vega. Universidad Surcolombiana. Hospital de Neiva - Huila, Colombia
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y otros factores que son importantes analizar con la idea de predecir cuales
pacientes son especialmente susceptibles de sufrir esta enfermedad.

En conclusion, nos enfrentamos a una segunda epidemia considerablemente mas
severa por el mayor nimero de pacientes afectados, mayor evidencia de fuga y
obviamente méas casos de shock. Estos sintomas se deben no solo a la virulencia
del serotipo encontrado en esta epidemia sino a la multitud de factores genéticos e
inmunoldgicos que aun debemos buscar para explicar los mecanismos intimos de
esta entidad viral que sigue cobrando victimas especialmente en la poblacion
infantil de nuestro pais, en donde el Huila ocupa el primer lugar en casos de
dengue hemorrégico.

Dentro de esta investigacion, trataremos de aclarar el papel que desempefian
algunas de las células del sistema inmune mas importantes en el desarrollo de la
fiebre del dengue hemorragico; haciendo énfasis en el comportamiento de lalg E 'y
el mastocito, determinando si existe o no degranulacion de éste, a través de la
cuantificacion de la enzima triptasa.

1.3 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Se trabajard en la poblacibn menores de 13 afios de edad, atendidos en el
Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo” de Neiva, con diagndstico
sospechoso de Dengue Hemorragico, con algunos de los siguientes sintomas:
fiebre por mas de 6 dias, petequias o alguna otra manifestacion hemorragica,
cefalea, astenia, adinamia, dolor abdominal; que ingresaron durante Marzo del
2004 a Marzo del 2005.

1.4 FORMULACION DEL PROBLEMA

Este trabajo pretende dar respuesta a la siguiente inquietud:

¢Existe degranulacion del mastocito en la respuesta inmunoldgica de la
enfermedad del dengue hemorragico que afecta a pacientes menores de 13 afios?
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar la presencia de la degranulacién del mastocito, el titulo sérico de la Ig E
y relacionarla con la severidad clinica (trombocitopenia <100.000, manifestaciones
hemorrégicas, hepatomegalia. Dolor abdominal, derrame pleural e hipotensién) de
los pacientes pediatricos con Dengue Hemorragico del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, Huila en el 2004 - 2005.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Cuantificar la degranulacion del mastocito a través de la de la enzima
triptasa, mediante la técnica UNICAP

2.2.2 Establecer la relacién existente entre la degranulacion del mastocito, el
titulo sérico de la Ig E y severidad del cuadro clinico de la enfermedad.

2.2.3 Enumerar los grupos etareos con mayor prevalencia y correlacionar con el

grado de severidad de la enfermedad del Dengue Hemorragico, los titulos séricos

de la Ig E y la degranulacién del mastocito.

2.2.4 Establecer si los pacientes que presentan formas severas del Dengue
Hemorragico han tenido antecedentes atdpicos.

2.4.5 Generar un instrumento contribuir a la disminucién de la morbi-mortalidad
del Dengue Hemorrégico en el Huila.
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3. JUSTIFICACION

Es de gran preocupacion para la direccibn de salud de este municipio el
significativo y alarmante aumento de nuevos casos de dengue positivos en sus
cuatro vectores (I, IlI, I, V), a lo que se le suma el terrible indice de muertes
debidas al Dengue hemorragico, siendo el mayor en todo el pais, 4 muertes
ocurridas en lo corrido ene3 afo 2.004. Originando la necesidad de declararlo en
epidemia por haberse ubicado dentro de los primeros tres departamentos del pais,
con mayor indice de pacientes con dengue con serologia positivas confirmadas y
esto a pesar de haberse tomado medidas estrictas desde el punto de vista
epidemioldgica (saneamiento ambiental) como son eliminacién de criaderos,
fumigaciones intraperidomiciliaria y espaciales, abatizaciones y bloqueo de casos.

Debido a estas razones consideramos la necesidad de realizar este estudio, de
manera que podamos facilitar informacion si existen otros factores asociados al
individuo que pudieran estar influyendo en el aumento de nuevos casos y en el
peor pronostico o mayor riesgo de severidad en pacientes con Dengue
Hemorragico; como es una respuesta inmunoldgica severa y aumentada, con
mayor secrecion del IgE, que superestimula la degranulacién del mastocito,
produciendo manifestaciones mucho mas graves, como puede suceder en nifios
gue portan algun tipo de atopia.

Queremos convertir nuestro trabajo en un material de apoyo util y necesario, no
solo para las autoridades sanitarias del Huila, si no del pais, al proporcionar datos
confiables que fortalezcan la planificacion y el disefio de un programa preventivo,
mejoramiento del actual enfoque terapéutico, para asi contribuir a disminuir la
morbi-mortalidad por Dengue y de esta manera cumplir con el objetivo exigido por
nuestro plan de estudios curriculares como requisito de grado.
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4. MARCO TEORICO

La palabra Dengue de origen hispano-antillano, se comenzd a usar para designar
los brotes epidemioldgicos ocurridos en las Islas del Caribe entre 1827 y 1828
Ashburn y Graig (1907), ellos demostraron que el agente causal era un virus
transmisible por la picadura del mosquito Aedes Aegypti y ello permiti6 restringir el
rango del "Sindrome Dengoide".

4.1 AGENTE CAUSAL

Los virus del dengue son flavivirus e incluyen los serotipos 1, 2, 3y 4 (dengue 1, 2,
3, 4); son virus ARN, monocatenarios, esféricos. Son labiles a 56 °C (10 minutos),
luz ultravioleta, detergentes, desinfectantes y formaldehido. La infeccién por estos
virus no deja inmunidad, por lo cual puede repetirse hasta 4 veces la enfermedad.

Actualmente, los virus del dengue de mudltiples tipos son endémicos en muchos
paises tropicales. En Asia, los virus son altamente endémicos en la parte
meridional de China y en Hainan, Viet Nam, Laos, Camboya (kampuchea),
Tailandia, Myanmar (Birmania), Bangladesh, la India, Pakistdn, Sri Lanka,
Indonesia, Filipinas, Malasia y Singapur; son endémicos en menor grado en Nueva
Guinea, Bangaldesh, Queensland, norte de Australia, virus del dengue de varios
tipos. Los cuatro serotipos son endémicos actualmente en Africa. En grandes
areas de monos; el dengue urbano que afecta a humanos también es comdn en
esa zona. En afos recientes se han observado brotes de dengue en la costa
oriental de Africa, desde Mozambique hasta Etiopia y en las islas distantes como
la Seychelles y Comoro; también se ha notificado un pequefio nimero de casos de
dengue y otros similares a fiebre hemorragica por dengue en Jeddah y Arabia
Saudita. Desde 1977, en las Ameéricas se ha observado la introduccion o la
circulacién sucesiva de los cuatro serotipos de virus en el Caribe y América
Central y del Sur, y su extension a Texas en 1980 y 1986. En la actualidad, dos o
mas virus del dengue son endémicos o muestran periodicidad epidémica en
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México, casi todo el Caribe y América Central, Colombia, Bolivia, Ecuador, Peru,
Venezuela, la Guayana Francesa, Guyana y Suriname, Brasil y Paraguay.

Las epidemias pueden surgir en cualquier sitio en que existan los vectores y se
introduzca el virus, tanto en zonas urbanas como rurales.

4.1.1 Modo de transmisién

Por la picadura de mosquitos infectantes, principalmente Aedes aegypti. Esta es
una especie hematdfaga diurna, con mayor actividad de picadura dos horas
después de la puesta del sol y varias horas antes del amanecer. Tres especies,
Aedes aegypti, Aedes albopictus y Aedes albifasciatus estan en el medio urbano;
ellas se encuentran dentro del territorio de los Estados Unidos. Ae albopictus, que
abunda en gran parte de Asia, es menos sinantropico que Ae. aegypti y por ello
constituye un vector menos eficaz. En Polinesia, uno de los complejos de Ae.
scutellaris spp. como vector. En Malasia, en la transmision enzodtica mono
mosquito, interviene el complejo Ae. niveus y en Africa occidental, el complejo Ae.
furcifer taylori.

Es transmitido por el mosquito "Aedes Aegytis", el cual toma los virus de la sangre

de los infectados, los multiplica en sus 6rganos digestivos, a los 7 dias comienza a
infectar individuo sanos y vive durante 1 mes, cada vez que pica excuta virus por
la saliva

4.1.2 Periodo de incubacién

De 3 a 14 dias, por lo comun de 5 a 7 dias.

4.1.3. Periodo de transmisibilidad

No se transmite directamente de una persona a otra. Los enfermos suelen infectar
a los mosquitos desde poco antes de terminar el periodo febril, un promedio de
seis y siete dias. El mosquito se vuelve infectante 8 a 12 dias después de
alimentarse con sangre virémica y permanece asi el resto de su vida™®.

13 N . . ! _ .
Pan American Health Organization: Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever in the Americas: Guidelines for Prevention

and Control. Scientific Publication No. 548, Washington, 1994, 98 pp.
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4.1.4 Epidemiologia

El Aedes aegypti en la actualidad, su rol de vector de virosis en las Américas, se
centra especialmente en su papel como transmisor de dengue.

La forma complicada de dengue hemorragico se caracteriza por fiebre alta,
fendmenos hemorragicos, hepatomegalia y shock. Entre los datos de laboratorio,
destaca una trombocitopenia moderada y hemoconcentracion intercurrente. Esta
presentacion posee dos formas clinicas: dengue hemorragico sin shock y
sindrome de shock por dengue.

Desde hace mas de 200 afos se relatan casos y epidemias de cuadros febriles
diagnosticados como "dengue", en el continente. Estas presentaciones epidémicas
poseian una frecuencia de diez o mas afios de intervalo, que posteriormente se
han venido acortando.

Las epidemias con comprobacion laboratorial comienzan en Trinidad en 1953-
1954, cuando se logra el aislamiento del virus de tipo 2, o en la de Venezuela y la
cuenca del Caribe en 1963-1964, con serotipificacion del virus 3.

La actividad de la enfermedad en América ha ido en aumento con brotes en el
Caribe y las Antillas, como la epidemia de Colombia a mediados de los 70 por el
serotipo 1, o la que este mismo virus provoco a partir de 1977 en Jamaica, con
extension a las otras islas caribefias, Centroamérica y Colombia, Venezuela y
Guayanas.

Posteriormente, el virus se introdujo en Norteamérica llegando a México, y en
1980 al estado de Texas (Estados Unidos).

Pero las epidemias mas importantes de la regién ocurrieron en Cuba en 1981 y en
Venezuela de 1989 a 1990.

La epidemia en Cuba, motivada por el arribo del virus tipo 2, totalizé 344.203
casos notificados, de los cuales 10.312 fueron graves, con 158 defunciones.

En el caso de Venezuela, la transmision de los serotipos 1, 2 y 4, entre octubre de
1989 y abril de 1990, motivaron 8.619 casos notificados, con 117 defunciones y
presencia comprobada de casos de fiebre hemorragica de dengue.

Brasil, tuvo su primer brote en 1982, en el estado nortefio de Roraima, mediante la
llegada de los serotipos 1y 4.
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En 1986, sobreviene la epidemia en Rio de Janeiro, que posteriormente se
propaga a otros estados. Desde esas fechas, Brasil ha mantenido una casuistica
anual de esta enfermedad, que alcanz6 a 45.238 afectados en 1994. No se han
registrado, hasta la fecha, casos en la region sur (Parana, Santa Catarina y Rio
Grande del Sur) del pais.

En el Cono Sur también Bolivia y Paraguay han registrado transmision autoctona
desde 1987 y 1988, respectivamente, cuando sufrieron epidemias por serotipo 1.

Una epidemia de dengue, representa mas alla de la morbilidad y eventual
mortalidad de las formas complicadas, un severo golpe a la actividad y produccién
de los paises o ciudades que la padecen; gran parte de la poblacion activa queda
paralizada durante las etapas de estado y convalecencia de la afeccién. Basta
revisar algunas de las cifras alcanzadas por diferentes paises que cursaron estas
situaciones: Cuba en 1981 con 344.203 afectados, Brasil en 1987 con 89.394
casos 0 México con 51.406 en 1980.

En la subregion del Cono Sur (Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay), A.
aegypti ha desarrollado un prolongado y sostenido proceso de reinfestacion
paulatina de paises, zonas y ciudades, que a la fecha solo respeta a Chile y
Uruguay.

Hacia 1982 el vector aparece por primera vez en el area desde 1963, en las
ciudades fronterizas de Punta Pora (Brasil, Mato Grosso do Sul) y Bernardino
Caballero (Paraguay), y mas al sur en Foz de Iguazu (Brasil) y Ciudad del Este
(Paraguay).

En 1987 se verifica por primera vez en territorio argentino en la localidad de Puerto
Iguaza y Bernardo Irigoyen, provincia de Misiones, alcanzando en 1988 a ser
detectado en Asuncién (Paraguay) y en Clorinda (provincia de Formosa) y
Posadas (provincia de Misiones), en Argentina.

Esta infestacion recibe tratamientos parciales y discontinuos, hasta que en 1990
comienzan a trascender los informes que identifican a A. aegypti, en la localidad
de La Matanza, provincia de Buenos Aires. La infestacion por este culicido, en la
provincia y ciudad de Buenos Aires, ha aumentado en su dispersion,
comprometiendo nuevos municipios y hoy es un hecho aceptado, aunque no se
dispone de informacion estadistica al respecto.

El Unico dato disponible, del area de la Mesopotamia argentina, entre el foco inicial

del NEA (Nordeste Argentino: Misiones, Corrientes, Chaco y Formosa) y Buenos
Aires es la certificacion del vector en la ciudad de Concordia, a partir de 1994.
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En la regién sur de Brasil (Parana, Santa Catarina, Rio Grande del Sur) la
situacion conocida se resume en la infestacion de Parand por A. aegypti y
A.albopictus, deteccion de focos ya controlados en Santa Catarina y la
identificacion de criaderos de A. aegypti en la "Serra Gaucha", municipio de
Caxias do Sul, en el estado de Rio Grande, donde fueron totalmente
controlados™.

4.2 INMUNOLOGIA

Se han descrito factores predisponentes al shock dengue. Halsted y colaboradores
han venido proponiendo que hay factores individuales de riesgo tales como edad,
sexo, anticuerpos preexistentes y enfermedades crénicas como asma y se han
venido encontrando relaciones entre la IgE y el dengue.

Fisiopatolégicamente, se reconoce que el virus penetra la célula mononuclear
mediante "anticuerpos facilitadores" que a través del fragmento Fc permiten el
ingreso del virus. De la misma manera, se genera una estimulacion de los LTh2
gue favorece la activacion del LB y que ademas se convierte en un mecanismo de
escape del virus.

En individuos predispuestos, es posible suponer que si tienen una respuesta Th2
aumentada con incremento en IL-4 e IgE, haya una mayor predisposicion a sufrir
dengue hemorragico en su forma mas severa, por cuanto la IgE especifica contra
el virus, induciria la liberacion de mediadores a partir de células como los
mastocitos, baséfilos y eosinéfilos

El mastocito contiene receptores de gran afinidad para la IgE en su membrana
celular, y granulos grandes, intracitoplasméticos, electrondensos que almacenan
mediadores preformados de la inflamacion. Se han diferenciado tres tipos
diferentes de mastocitos: aquellos del tejido conectivo, los de la mucosa y los
basofilos de sangre periférica. Las células mastocitarias de la mucosa se
identificaron por primera vez en el intestino® .Mientras que los mastocitos de la
mucosa dependen en parte de factores de las células T para su crecimiento, ello
no ocurre con los mastocitos del tejido conectivo. Los tres tipos de mastocitos se
ven incrementados en los lugares donde ocurren reacciones inmediatas o
tardiass, asi como en la urticaria crénica, aunque no queda claro si se debe a un
problema de proliferacion local o de inmigracion de las células. Los mastocitos del
tejido conectivo se localizan en estrecha proximidad con los vasos sanguineos, los
foliculos pilosos, las glandulas sebaceas y sudoriparas de la piel, a lo largo del
tejido aéreo bronquial, en los espacios alveolares periféricos de los pulmones, y en
la subserosa y submucosa del intestino. Se localizan predominantemente en las
membranas sinoviales y serosas de los 6rganos. La piel posee una alta densidad
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de mastocitos (7225/mm3) y ello también abarca el timo, otros érganos linfoides y
el pulmén °.

Las personas que nunca han sido infectadas por un flavivirus o que no han sido
vacunadas contra ninguna de las patologias provocadas por ellos (fiebre amarilla,
encefalitis Japonesa), desarrollan una respuesta primaria contra el virus,
compuesta principalmente de la produccion de IgM. Estos anticuerpos anti-
dengue, aparecen en 50% de los pacientes durante la fase febril de la infeccién
primaria y en la otra mitad, durante la fase de recuperacion. Esta respuesta,
considerada "primaria" es detectada por la técnica ELISA (MAC-ELISA). El "pico"
de produccion de IgM antidengue ocurre alrededor de 2 semanas después de
iniciados los sintomas para luego declinar a niveles no detectables durante los
siguientes 2-3 meses. La producciéon de IgG aparece luego, brevemente.

En el caso de infecciones secundarias, con virus de serotipo diferente a la
infeccion primaria, anticuerpos IgG de reaccién cruzada ("heterotipicos" o
secuenciales) son incapaces de neutralizar el virus y, al contrario, aumentan el
namero de macrofagos infectados formando complejos anticuerpos-virus que son
internalizados por las células. Por un mecanismo independiente de los
anticuerpos, las células dendriticas son infectadas precozmente por el virus. Estos
fendmenos activan los linfocitos T CD4+ cooperadores y T CD8+ citotoxicos (CTL)
gue segregan citoquinas capaces, por ejemplo, de lisar los monocitos infectados.
La fagocitosis por los monocitos/macréfagos y la activacion celular, llevan a la
liberacion de algunas citoquinas como el TNF-alfa y el IFN-gamma.

La activaciéon del complemento y la accion de las citoguinas mencionadas,
incrementan la permeabilidad capilar provocando asi el fenbmeno hemorrégico
tipico del dengue hemorragico. El nivel sérico del TNF aparece asociado a la
severidad de la enfermedad y seria critico para el desarrollo de esta forma de la
infeccion. En el caso del IFN-gamma su participacion consistiria en estimular la
internalizacién de complejos antigeno-anticuerpo y la infeccién por el virus de
células (macréfagos/monocitos) dotadas del receptor Fc-gamma del cual aumenta
su namero y actividad.

Estudios han explorado la respuesta inmunitaria de tipo celular (23). Estos han
observado una predominancia de linfocitos CTL CD8+B7 restringidos y de
linfocitos CD4+, DRY restringidos. El riesgo de una "potenciacién inmunoldgica" de
la forma severa de la infeccion esta siempre presente.
Tipo I: inmediata, anafilactica o de Ac. Reaginicos

Comprende asma, rinitis, anafilaxia, urticaria y angioedema. En este tipo de
reaccion los mastocitos tisulares y los baséfilos circulantes son sensibilizados
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pasivamente por anticuerpos IgE, que son homocitotropicos. Cuando un alergeno
entra en contacto inicial con la mucosa respiratoria, digestiva o con la piel, en
dichas superficies y en los ganglios linfaticos vecinos se sintetiza IgE. El Ag es
presentado a los linfocitos B (LB) por la célula presentadora de antigeno (APC),
con intervencion de citoquinas; los LB proliferan en células plasmaticas que
sintetizan IgE. En este estadio no hay reaccion para el huésped; las moléculas de
IgE sensibilizan pasivamente a los mastocitos locales. Las IgE sobrantes pasan a
la circulacion y se unen a mastocitos en todos los tejidos (principalmente mucosas
y piel) y a los basdfilos circulantes.

La IgE, a través de su porcion Fc, se une a receptores de mastocitos y basoéfilos.
Estas dos células poseen un receptor FCER1, que es de alta afinidad. Los
neutrofilos y linfocitos poseen un receptor FCER2 de baja afinidad. Aunque en la
sangre la IgE es destruida rapidamente por las proteasas, por lo cual su vida
media es de tres a cinco dias, la fijacion a través del receptor a los mastocitos
hace que en los tejidos permanezca fija durante meses, siendo su vida media en
ellos mucho mas prolongada que en la circulacion.
La concentracion de IgE es alta en los atépicos, pero si no lo es, esto no excluye
tal condicién; por encima de 450 U/ml., ésta es segura. La IgE puede ser elevada
pero el sujeto no tener sintomas por faltar exposicion ulterior a los alergenos.
Dicha exposicion ulterior al mismo alergeno hara que el mismo se fije a la IgE
especifica por su fraccion Fab en la superficie del mastocito o del basofilo o de
ambos. La unién del alergeno y el anticuerpo produce una secuencia de
reacciones enzimaticas dependientes de energia en el interior de tales células,
conocida como degranulacion (Fig. 1). La misma comienza cuando una molécula
de antigeno se une a dos moléculas vecinas de IgE a través de la produccion de
un puente o entrecruzamiento (3). Este fendmeno causa una sefal en la
membrana de la célula, volviéndose la misma permeable a los iones de calcio.
Esta entrada de calcio conducira a la liberacion de mediadores preformados
(fendmeno A) y a la sintesis de mediadores formados de novo (fenbmeno B) Los
eventos intracelulares no se conocen totalmente, pero se piensa que la
degranulacién es promovida por procesos que disminuyen el cAMP intracelular
(los b-adrenérgicos que aumentan el cCAMP estabilizan la membrana).
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Fig.1l. Hipersensibilidad de Tipo I.

Fendmeno A: el calcio contrae microfilamentos que estan alrededor de los
granulos, los cuales son empujados hasta fusionarse con la membrana celular
ocasionando la extrusion de los mismos al espacio intercelular, con lo cual se
liberan los mediadores preformados, entre ellos histamina, serotonina, triptasa,
histidina, heparina.

Cuadro I. Sintesis de prostanoides

Fosfatidilcoling
Fosfolipasa

Acido eraquidonica

Cicloxigenasa Lipoxigenasa
Prostaglandmas Leucotrienos
Tromiboxanos
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Fenomeno B: el calcio activa en la membrana celular la fosfolipasa A2, la cual
transforma la fosfatidilcolina en acido araquidonico. Segun el mastocito, el acido
araquidénico es metabollizado por la enzima cicloxigenasa con sintesis de
prostaglandinas o por la enzima lipoxigenasa con sintesis de leucotrienos, éstas
son las sustancias llamadas prostanoides (Cuadro 1).(5)
Los mediadores preformados y los formados de novo inducen: a) quimiotaxis de
eosinodfilos, neutréfilos y linfocitos; b) activacion de la inflamacion con
vasodilatacion y edema; c) espasmogénesis bronquial; d) hipersecrecion de
glandulas mucosas (Cuadro ).

Cuadro Il. Accion de los mediadores

a. Quimiotaxis de eosindfilos, neutrofilos y
linfocitos

b. Activacion de la inflamacion con
vasodilatacién y edema.

|c. Espasmogénesis bronquial. |
\d. Hipersecrecién de glandulas mucosas. |

Dra. Ana Longobardi. Jefa del Servicio de Alergologia. H.I.G.A. San Martin, La Plata, Buenos Aires.
http//www.archivos.alergia.org.ar/22002/33_2_63.pdf

La histamina causa vasodilatacion de arteriolas y vénulas, con aumento de su
permeabilidad por contraccién de las células endoteliales, que se separan dejando
escapar liquido y proteinas al intersticio, con formacion de edema intersticial. En la
piel se produce la triple respuesta de Lewis: eritema, por vasodilatacion capilar; b)
aureola roja, por reflejo axénico; y c) papula, por edema. Ademas hay prurito de
piel y mucosas y, en el caso de la rinitis, estornudos por irritacién de terminaciones
nerviosas (Cuadro I11).(6)

Cuadro lll. Triple respuesta de Lewis.

a. Eritema, por vasodilatacion
capilar.

b. Aureola roja, por reflejo
axonico.

lc. Papula, por edema. |
\d. Prurito, estornudos |
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Dra. Ana Longobardi. Jefa del Servicio de Alergologia. H.I.G.A. San Martin, La Plata, Buenos Aires.
http//www.archivos.alergia.org.ar/22002/33_2_63.pdf

Tipo II: citotoxica o citolitica

En esta forma de reaccion los anticuerpos (IgG o IgM) circulantes reaccionan con
Ag que pueden ser porciones de células, como membranas de eritrocitos, o con

drogas que se han asociado con dichas células.
El hecho de que el antigeno sea un componente celular o una célula indica que la
reaccion es una forma de autoinmunizacion.

La célula que funciona como antigeno, llamada célula diana, es destruida o
alterada en el proceso, pudiendo tratarse no solo de eritrocitos, sino de leucocitos
o plaquetas (Fig. 2).

Dra. Ana Longobardi. Jefa del Servicio de Alergologia. H.I.G.A. San Martin, La Plata, Buenos Aires.
http//www.archivos.alergia.org.ar/22002/33_2_63.pdf

Fig. 2. Hipersensibilidad de Tipo Il.

Una vez que el Ac se une a la superficie celular por su segmento Fab, fija por su
fraccion Fc complemento (C) y lo activa a través de lo que se conoce como via
clasica de activacion del C. La misma comienza con la activacion de C1 (Clgrs)
gue genera C1l esterasa; ésta divide al péptido Cda liberandose C4b que
reacciona con C2b” para formar C14 b'2b. Este complejo actla sobre C3 y libera
C3a (anafilotoxina). C3b actla sobre C5 liberando Cb5a (anafilotoxina); C5b
continda la secuencia para formar el complejo C5b6789 que produce citdlisis de la
célula diana.
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Las anafilotoxinas mencionadas atraen neutréfilos, degranulan mastocitos,
contraen musculo liso, aumentan la permeabilidad vascular y producen lisis
celular.

Ejempos clinicos de estas reacciones son: la anemia hemolitica autoinmune, las
reacciones transfusionales, la enfermedad hemolitica del recién nacido, la anemia
hemolitica, leucopenia y trombocitopenia inducidas por drogas.(7)

Tipo lll: por inmunocomplejos

Siempre que un Ac se encuentra con un Ag se forman inmunocomplejos que,
generalmente, son eliminados por el sistema fagocitico mononuclear. En
ocasiones estos complejos persisten y se pueden llegar a depositar en diversos
tejidos 'y  organos, originandose asi este tipo de reaccion.
Esta situacion puede ocurrir en tres ocasiones:
Infeccion persistente: con una cantidad pequefia de agentes infecciosos y una
respuesta de Ac débil se produce la formacion crénica de inmunocomplejos, como
sucede en la lepra, el paludismo, el dengue, la hepatitis virésica.
Enfermedades autoinmunitarias: la produccion continua de autoanticuerpos frente
a autoantigenos genera inmnocomplejos que teminan desbordando los sistemas
encargados de su eliminacion, con lo cual los complejos se depositan en los
tejidos como sucede en la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso sistémico y la
polimiositis.

Inhalacion de Ag en forma crénica: ocasiona el depdsito de inmunocompejos en
los alvéolos (alveolitis alérgica extrinseca). La inyeccion repetida de Ag ocasiona
la enfermedad sérica.

Dra. Ana Longobardi. Jefa del Servicio de Alergologia. H.I.G.A. San Martin, La Plata, Buenos Aires.
http//www.archivos.alergia.org.ar/22002/33_2_63.pdf

Fig.3. Hipersensibilidad de Tipo Il
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Los inmunocomplejos actian activando complemento, por la via clasica
exactamente como en el tipo Il y, ademas, estimulan a los macréfagos para liberar
interleuquina | que produce la activacion de LThl que, a través de la sintesis de
interleuquina I, estimularan la produccibn de LB generadores de Ac que
mantendran la reaccion (Fig. 3). La activacion del C ocasiona aumento de
permeabilidad vascular y retraccion de células endoteliales con depdsito de los
inmunocomplejos en las paredes de los vasos. Los neutrofilos atraidos tratan de
fagocitar los inmunocomplejos sin conseguirlo, ya que éstos estan fijos a la pared
de los vasos. Liberan entonces sus enzimas lisosomales, las cuales generan dafio
tisular.(8)

Tipo IV: retardada

En ella no intervienen AC sino LT, que tienen que haber sido sensibilizados
previamente. Existen tres tipos:

a. Reaccidén por contacto.

Es una reaccion eczematosa que se produce en la zona de contacto con el
alergeno (por ej. metales, goma, plantas, quimicos diversos), en 48 a 72 horas.
Estos alergenos son Ag incompletos o haptenos que se fijan en forma de
conjugados con proteinas de la piel. Fase de sensibilizacion: dura de 10 a 14 dias.
Se absorbe el hapteno, se forma un conjugado hapteno-proteina que es captado
por una célula de Langerhans, la misma migra hacia los ganglios regionales. Alli
se efectla la presentacién antigénica a los LT CD4, generandose células de
memoria. Fase de respuesta: ulteriores aplicaciones del elergeno sobre la piel
causan en pocas horas la presentacion antigénica en la piel sin necesidad de
migrar al ganglio. Se liberan interferon e interleuquinas que atraen diversas células
(macrofagos y linfocitos) hacia la zona, comenzando asi una reaccion de tipo
inflamatorio (Fig. 4).
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Fig.4. Hipersensibilidad de Tipo IV.

5. HIPOTESIS

Existe degranulacion del mastocito en la respuesta inmunoldgica de la enfermedad
del dengue hemorragico que afecta a pacientes menores de 13 afios, atendidos en
el Hospital Universitario “Hernando Moncaleano” de Neiva, durante marzo del

2004 a marzo del 2005?
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6. MODELO METODOLOGICO

6.1 ESTRATEGIA DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo de casos, porque se va a describir parte de la respuesta
inmunolégica en la fisiopatologia de DH por medio de la recoleccion de datos
clinicos de los casos; y de forma sistematica con la recoleccion serologica de
estos pacientes para determinar los niveles de la enzima triptasa, de la IgE.
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Los estudios descriptivos son aquellos que estudian situaciones gque ocurren en
condiciones naturales, mas que aquellos que se basan en situaciones
experimentales.

Por definicion, los estudios descriptivos conciernen y son disefiados para describir
la distribucion de variables, sin considerar hip6tesis causales o de otro tipo. De
ellos se derivan frecuentemente eventuales hipotesis de trabajo susceptibles de
ser verificadas en una fase posterior.

En otras palabras, estos estudios son los grandes proveedores de hipotesis con
los que cuenta la epidemiologia y han contribuido al estudio de importantes
problemas de salud.

6.2 AREA DE ESTUDIO

El Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva ubicado en la calle 9 No. 15-
75 en la capital del departamento del Huila; presta sus servicios de 1975 con la
mision de atender las necesidades en salud y garantizar la prestacion de servicios
hospitalarias integrales al usuario, su familia y la comunidad; para ello contamos
con un equipo de profesionales con la mas alta calidad cientifica, técnica y calidez
humana, utilizando la mejor tecnologia.

Esta institucion Presta servicios de tercer nivel, cuenta con 7 pisos en los que se
encuentran distribuidos las areas de urgencias, que brinda servicios de consulta
médica general y especializada: Medicina Interna, Cirugia general, Pediatria,
Neumologia, Cirugia plastica, Cirugia maxilofacial, Otorrinolaringologia,
Oftalmologia, Urologia, Traumatologia y Ortopedia. El area de observacion
pediatrica y de adultos, cuenta con 16 camillas de observacion pediatrica, para la
atencion de usuarios que requieren aislamiento, usuarios con patologia infecciosa
0 con patologia médica, con atencion de especialistas en pediatria las 24 horas
del dia, con 40 camillas independizadas de observacion adultos y procedimientos
especiales y 3 camas de aislamiento y vigilancia estrecha para usuarios en estado
critico.

Otra area es la de UCI ADULTOS que dispone de la mejor tecnologia desarrollada
por la medicina moderna, para equipos de diagndstico y monitoreo, lo cual
asegura a los pacientes criticos una Optima vigilancia y mejores resultados en el
tratamiento de su patologia. Nuestra UCI es la mejor dotada tecnolégicamente en
el sur occidente de Colombia y es el centro de referencia de los departamentos
vecinos, atendidos por un equipo humano altamente calificado, que suministra
atencion de gran calidad durante 24 horas. La Unidad de cuidados Intensivos
NEONATAL con capacidad para 20 camas, UCI PEDIATRICA con capacidad para
10 camas y Unidad de atencién Basica Neonatal con capacidad para 20 camas;
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todas dotadas con la mas alta tecnologia y atendido por el mas selecto equipo
humano que ofrece una atencién con calidad cientifica y humana.

El departamento de pediatria tiene como misién la prestacion de los servicios de
salud del nivel 3 y 4 de atencion, con principios éticos y de solidaridad dirigido sal
nino desde su etapa prenatal a la adolescencia, haciendo participe a la persona,
familia y comunidad en las actividades de promocion de salud y prevenciéon de la
enfermedad con énfasis en el tratamiento, recuperacién y rehabilitacién
contribuyendo asi al mejoramiento de la calidad de la vida de los usuarios si
distingo de raza, credo o condiciones socioeconémicas, mostrando una excelencia
en cuanto a la educacion, investigacion atencion de calidad garantizando a través
del proceso gerencial, la rentabilidad social, econémica y financiera. Su visién es
la que en el afio 2006 serd un servicio acreditado socialmente con un desarrollo
cientifico, técnico educativo e investigativo en el cual se fomentara la promocion,
recuperacion y mantenimiento de la salud; el personal proyectara una actitud de
compromiso y liderazgo con principios éticos y humanisticos de respeto a la vida y
dignidad humana brindando a sus beneficiarios de 3 y 4 nivel brindando cobertura
amplia a las comunidades del sur de Colombia.

El tercer piso en el cual se encuentra el servicio de Pediatria General cuenta con
la siguiente distribucion: Cirugia plastica (342 a la 346) 4 camas, Especialidad
cirugia lactantes (339 a la 341) 3 camas, neurocirugia (337 a la 338) 2 camas,
Especialidad quirargica escolares (332 a la 336) 4 camas, Neumologia complicada
(329 a la 333) 5 camas, Neumologia (323 a la 328) 6 camas, escolares (321 a la
322) 3 camas, Lactantes (318 a la 320) 3 camas, Aislamiento (317), e Infectologia
(301 a la 316), que incluye nuestra area especifica de estudio que son las camas
s6lo para nifios con diagnéstico de Dengue que van de la 312 a la 316, dotadas
cada una con un toldillo protector.

6.3POBLACION DE ESTUDIO

Todos los pacientes del sur de Colombia que tienen acceso al Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) de Neiva, e ingresan al
servicio de observacion pediatria, al tercer piso correspondiente a pediatria
general (312 a la 316) o a UCI pediatria, con diagndstico de Dengue hemorragico
sospechoso por cuadro clinico o laboratorios.

6.4MUESTRA
Todos los menores de 13 afios con diagnéstico sospechoso de dengue

hemorrégico, que incluye alguna de las siguientes manifestaciones: sintomas de
dengue clasico (fiebre de mas de 4 dias, cefalea, astenia, adinamia, coriza) mas
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vomito, dolor abdominal, manifestaciones hemorragicas, hepatomegalia,
hipoventilacion, ascitis, y con laboratorios que reporten: trombocitopenia <100.000,
disminucién del hematocrito > 10% y derrame pleural por Rx de térax; que
ingresaron al HUHMP de Neiva, procedentes del sur occidente de Colombia;
durante marzo de 2004 y marzo e 2005.

6.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Mediante la utilizacion de una encuesta es el mecanismo que vamos a emplear
para recolectar los datos; la cual recogen informacién de una porcion de la
poblacion de interés, dependiendo el tamafio de la muestra en el propdésito del
estudio. En wuna encuesta bona fide, la muestra no es seleccionada
caprichosamente o soOlo de personas que se ofrecen como voluntarios para
participar. La muestra es seleccionada cientificamente de manera que cada
persona en la poblacion tenga una oportunidad medible de ser seleccionada. De
esta manera los resultados pueden ser proyectados con seguridad de la muestra a
la poblacion mayor. La informacion es recogida usando procedimientos
estandarizados de manera que a cada individuo se le hacen las mismas preguntas
en mas 0 menos la misma manera. La intencidén de la encuesta no es describir los
individuos particulares quienes, por azar, son parte de la muestra sino obtener un
perfil compuesto de la poblacion.

Se revisa la historia clinica de cada uno de los pacientes que se encuentren
hospitalizados a diario en nuestro lugar de estudio; y si faltan algunos datos se le
pide la colaboracién a la persona responsable del paciente que va a entrar a
nuestro estudio para obtener toda la informacion necesaria que necesitamos. Las
personas encargadas de diligenciar la encuesta son los médicos a cargo del
pacientes quienes ya fueron capacitados para llevar a cabo dicho procedimiento o
directamente las responsables del proyecto.

6.6. INSTRUMENTOS PAR LA RECOLECCION DE INFORMACION

Teniendo en cuenta los objetivos que queremos obtener con este trabajo de
investigacion y de acuerdo a la operacionalizacion de las variables que vamos a
correlacionar disefiamos un formato para la recoleccion de la informacién ver
anexol.

6.7 PRUEBA PILOTO
Se tomaron 20 pacientes al azar, de observacion pediatria, area de infectologia,

especificamente de las camas 312 a la 316, destinadas para nifios con diagndstico
de dengue ubicada en el tercer piso y Unidad de Cuidados Intensivos pediatrica,
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gue ingresaron al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, con
diagnostico sospechoso de dengue hemorragico, durante el mes de Marzo del
2005, procedentes del departamento del Huila.

A los familiares o personas a cargo de cada uno de los nifios participantes en esta
prueba, el interno encargado del area, previa explicacion o las estudiantes
responsables de ese estudio, aplicaron el formulario antes descrito; con el objetivo
de evaluar si este método de obtencion de informacion era efectivo o no y si la
informacion recolectada a través de este documento reflejaba las variables a tener
en cuenta y a analizar con esta investigacion.

Una vez realizada la prueba piloto, se concluyé que el formulario debia ser
sometido a algunos cambios en sus preguntas, aumentar algunas y eliminar otras,
ya gue algunas variables necesarias para ese estudio, no se habian tenido en
cuenta, sin embargo la estructura, y forma de pregunta, fueron las adecuadas.

6.8 CODIFICACION Y TABULACION DE LOS DATOS

Mediante Epi Info que es un programa de dominio publico disefiado por el Centro
para el Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) de especial utilidad para la
Salud Publica. Tiene un sistema facil para construir bases de datos, analizarlos
con las estadisticas de uso basico en epidemiologia y representarlos con gréaficos
y mapas.

Existen varias versiones pero la que se utilizar4 en el presente estudio es Epi Info
3.2.2

6.9 FUENTES DE INFORMACION

Mediante fuentes directas es la manera de obtener la informacion que
necesitamos para este estudio.

6.10 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El tipo de estadistica que se utilizara es descriptivo, porque es el proceso por el
cual se deducen caracteristicas de una poblacién a partir de una muestra
significativa. Uno de los aspectos principales de la inferencia es la estimacion de
parametros estadisticos

6.11. ASPECTOS ETICOS

A cada uno de los familiares o personas a cargo de los pacientes que entraron a
formar parte de nuestro estudio, previa toma de muestra sanguinea a el nifio, se
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les brindé toda la informacion necesaria con respecto al mecanismo, objetivos y
beneficios a obtener con el estudio, es decir un conocimiento irrestricto de la
informacion; con la opcién de aceptar o rechazar hacer parte de este, sin el riesgo
de exponerse a represalias o0 a un trato prejuiciado, pues todos los seres humanos
deben ser tratados como entidades autbnomas, capaces de conducir sus propias
actividades y destinos.

Una vez aceptada su participacion, se les garantizé la no exposicién a cualquier
clase de dafilos o0 perjuicios, que su participacibn o la informacién que
proporcionen no sera utilizada en contra de ellos y menos sera divulgada bajo
ninguna excusa; a través de un compromiso de confidencialidad que constituye
una garantia de que los informes proporcionados no seran divulgados
publicamente de manera que puedan ser identificados y de que dicha informacién
no quedard a disposicién de terceros, excepto quienes estén implicados en el
estudio; ademas se les explicd que el proyecto seria llevado a cabo por personas
expertas en el campo, con la opcion de abandonarlo en el momento que asi lo
deseen.

Durante este trabajo los participantes tuvieron derecho a un trato justo y equitativo,
antes, durante y después de su participacion, ya que se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos: seleccion justa y no discriminatoria de los nifios, basandonos
en las necesidades de la investigacion; cumplimiento de todos los acuerdos
establecidos entre el investigador o entre quienes recolectaron la informacion y el
paciente o su familiar; acceso de los participantes y su familiar o encargado, al
personal de investigacion en cualquier momento a fin de aclarar cualquier
informacion y un trato respetuoso y amable en todo momento.

Una vez los nifios y el adulto responsable se encontraban bien informados acerca
de la naturaleza de el estudio y aceptaran participar en este, se realiz6 de manera
escrita, el consentimiento informado, el cual supone que los participantes cuentan
con informacién adecuada respecto a la investigacién, que son capaces de
comprenderla y de ejercer su libre albedrio, el cual les permite aceptar o declinar
voluntariamente la invitacion a participar. Con este documento se dio a conocer
las condiciones del participante, objetivo del estudio, tipo de datos, naturaleza del
compromiso (duracion y tiempo de participacién estimado), patrocinio, seleccion
de los participantes, procedimientos, beneficios potenciales, garantia de
confidencialidad, consentimiento voluntario y derecho a retirarse. Ver anexo 2 .
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7.1 CRONOGRAMA

7. MODELO ADMINISTRATIVO

\TIEMPO

Marzo

Junio

Agosto

Noviem
.2.004 -

Febr
Marzo

Abril
Junio

Julio —
Sept.re

T~
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Mayo | Julio | Octubre | Enero | 2.005 | 2.005 | 2.005
ACTIVIDADES 2.004 | 2004 | 2.004 — | 2.005

1.Anteproyecto,
revision
bibliografica,
planteamiento  del
problema,
justificacion y
objetivos

2. Marco teérico

3. Hipétesis

4, Modelo
metodolégico,
estrategia de
investigacion,
poblacion y
muestra,
operacionalizacién
de variables

5. Recoleccion de
datos

6. Prueba piloto

7. Caodificacion 'y
tabulacion

8. Plan de anélisis —
de los resultados

9. Entrega del
trabajo

7.2. PRESUPUESTO

TABLA 1 Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacién
(en miles $)

RUBROS FUENTES TOTAL
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COLCIENCIAS

CONTRAPARTIDA

PERSONAL
16800 98941,5 115741,5
EQUIPOS
34000 10254 44254
SOFTWARE 3000 3000
MATERIALES
1000000 272450 1272450
SALIDAS DE CAMPO
MATERIAL
BIBLIOGRAFICO
PUBLICAIONIES Y
PATENTES
SERVICIOS TECNICOS
VIAJES
COSNTRUCCIONES No financiable
MANTENIMIENTO No financiable
ADMINISTRACION
TOTAL 1053800 381645,5 1435445,5
TABLA 2 Descripcién de los gastos de personal (en miles de $)
Nombre del | Formacién Funcién Dedicacio RECUROS TOTAL
Investigado | académica | dentro del n
r / experto/ proyecto Horas/
Auxiliares Semana | COLCIEN | CONTRAPARTIDA
CIAS USCO OTR
AS
FUEN
TES
Doris MD. Investigador | 10/ horas/ 88762.5 88762.5
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Martha Pediatra Principal semana/
Salgado lafio
Dolly MSc Co - 3/ horas/ 5089.5 5089.5
Castro Epidemiolog | investigador | semana/

a lafio

MD, Co - 3/ horas/ 5089.5 5089.5
Jairo MSc, investigador semana/
Antonio PhD lafo
Rodriguez

Bacteridloga | Técnicas 20/ horas/ 7800 7800
Yamilieth semana/
Monje lafio

Estudiante Recoleccién 10/ horas/ 3000 3000
Alejandra Medicina de semana/
Alvarez Informacion lafo
Diaz

Estudiante Recoleccién 10/ horas/ 3000 3000
Carolina Medicina de semana/
Melgar Informacion lafio
Codero

Estudiante Recoleccién 10/ horas/ 3000 3000
Xiomara Medicina de semana/
Medina Informacion lafo
Santos

TOTAL 16800 98941,5 115741,5

TABLA 3 Descripcién de los equipos que se planea adquirir (en miles de $)

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS TOTAL
Colcienc Contrapartida
ias USCO Otras
fuentas

Congelador de 20° Conservacion de 6000
C muestras y reactivos 5000 1000
Centrifuga Procesamiento de 23200
refrigerada muestras 20000 3200
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Destilador Agua pura 10054
9000 1054

Computador e Analisis de datos 5000
impresora 5000

TOTAL 34000 10254 44254

TABLA 4 Descripcion y cuantificacion

de los equipos de uso propio (en

miles de $)
EQUIPO VALOR (CONTRAPARTIDA)
Nefelometria 3500
Lector y lavador ELISA 2500
Incubadora 500
Rotador de placas 300
TOTAL 6800 |

TABLA 5 Descripcién del software que se planea adquirir (en miles de $)

SOFTWARE JUSTIFICACION RECURSOS TOTAL
Colcie Contrapartida
ncias USCO | Otras
fuenta
S
Graph Prism Andlisis de
resultados 3000 3000
TABLA 6 Materiales y suministros (en miles de $)
MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
B triptasa tejido de Cuantificacion de enzima 6000
pulmén TRIPTASA
Placas de ELISA Realizacion de 5000
anticuerpos especifico
IgE
Técnica de ELISA 200.850

Tween 20 0. sintesis
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x500 ml
Sodio cloruro P ANAL x Técnica de ELISA 35750
Kg
Di sodio hidrogenofosfato | Técnica de ELISA 689.00
anhidro x 500
Potasio cloruro x Kl Técnica de ELISA 60450
Potasio hidrogenofosfato | Técnica de ELISA 96200
x Kl
Kit IgE N latex R Mono 3 | Determinacion de IgE 782250
x3 ml especifica
3 x 45 Det
Papeleria Reporte de resultados 3000
Material fungible Toma de muestras, 140.00

procesamiento de

muestra, almacenamiento

de las muestras, puntas,

etc.

TOTAL | 1.272.400 |
8. ANALISIS DE RESULTADOS

CARACTERISTICAS  SOCIODEMOGRAFICAS PACIENTES

ANALIZADOS CON ENFERMEDAD DEL DENGUE HEMORRAGICO MENORES
DE 13 ANOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL HERNANDO MONCALEANO

PERDOMO DE NEIVA DURANTE MARZO DE 2004 A MARZO DE 2005
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GRAFICA 1 DISTRIBUCION POR GENERO

47%

OFemenino
O masculino

53%

TABLA 7 FRECUENCIA POR GENERO

GENERO Frequency Percent

FEMENINO 28| 47.5%
MASCULINO 31 52,5%
Total 59 100,0%

De los 59 pacientes analizados en el estudio 28 son de sexo femenino lo que
corresponde al 47,5% del total de pacientes y 31 pacientes son masculinos
equivaliendo al 52,5% del 100% de pacientes; esto nos indica que no hay
diferencia significativamente estadistica entre los 2 géneros.

TABLA 8. DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE EDADES

EDAD en meses Frequency Percent

1-19 10 16,95%
20-39 14 23,73%
40-59 8| 13,56%
60-79 13 22,03%
80-99 4/ 6,78%
100-119 2| 3,39%
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120-139 5| 8,47%
140-159 3| 5,08%
Total 59 100,0%

El mayor numero de casos se presentd entre las edades en meses de 20 a 39,
seguido de 60 a 69, y posteriormente de 1 a 19.

GRAFICO 2. DISTRIBUCION POR SISTEMA DE SEGURIDAD SOCIAL DE
NUESTROS PACIENTES

O_

O DESPLAZADO [ SIN DATO E SUBSIDIADO [ VINCULADO

TABLA 9 DISTRIBUCION POR SISTEMA DE SEGURIDAD SOCIAL DE
NUESTROS PACIENTES

SEGURIDAD SOCIAL [Frequency Percent

DESPLAZADO 2 3,4%
SIN DATO 3| 51%
SUBSIDIADO 23| 39,0%
VINCULADO 31| 52,5%
Total 59| 100,0%
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Del total de pacientes solo 2 son desplazados que corresponde al 3,4%; 31
pertenecen a la seguridad social vinculados que equivale al 52,5%; 23 pacientes
son subsidiados que representa el 39% del total de pacientes y 3 no se encontro el
dato de su seguridad social que equivale al 5,1% del 100%.

GRAFICO 3 DISTRIBUCION POR LUGAR DE PROCEDENCIA
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TABLA 10 DISTRIBUCION POR LUGAR DE PROCEDENCIA

PROCEDENCIA Frequency Percent

RURAL 8 13,6%
URBANA o1 86,4%
Total 59 100,0%

La mayoria de nuestros pacientes analizados provienen de la zona urbana, pues
del area rural provenian solo 8 pacientes del total de 59 pacientes que participaron
en nuestro estudio.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS CON
ENFERMEDAD DEL DENGUE HEMORRAGICO MENORES DE 13 ANOS
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE
NEIVA DURANTE MARZO DE 2004 A MARZO DE 2005
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GRAFICO 4 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO
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TABLA 11.DISTRIBICION POR FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO Frequency |Percent
FDH 50 84,7%
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA 1 1,7%
SSD 8| 13,6%
Total 59/ 100,0%

TABLA 12 DISTRIBUCION DE DIAGNOSTICO SEGUN FRECUENCIA DE

GENERO
DIAGNOSTICO
, MONONUCLE.
Género FDH INEEC. SSDH TOTAL
Femenino 23 1 4 28
Row % 82,1 3,6/ 14,3/ 100,0
Col % 46,0 100,0| 50,0 47,5
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Masculino 27 0 4 31

Row % 87,1 0,0 12,9 100,0
Col % 54,0 0,0 50,0 525
TOTAL 50 1 8 59
Row % 84,7 1,7/ 13,6/ 100,0
Col%  100,0 100,0 100,0| 100,0

Mas de dos terceras partes de los pacientes analizados se les realizé diagndstico
final de FDH.

De las 28 niflas analizadas en el estudio 23 de ellas egresaron del hospital
Hernando universitario Hernando Moncaleano Perdomo con el diagnéstico de
fiebre dengue Hemorragico (FDH) lo que corresponde al 82,1% del totald de
femeninas, 1 nifia egresé con un diagnoéstico final de Mononucleosis infecciosa,
pero, ingres6 con diagndéstico de FDH que equivale al 3,6% del total de nifas; y 4
nifias se les dio como diagndstico final Sindrome de Shock Dengue (SSDH) que
corresponde a un 14.3% del total de nifias.

De los 31 nifios 27 egresaron con diagnostico de FDH, que representa el 87,1%
del total de pacientes de género masculino, y 4 pacientes egresaron con
diagnostico de SSD que equivale al 12,9% del 100% de pacientes de género
masculino.

Del total de los 59 pacientes analizados en el estudio 50 presentaron diagndstico
de egreso de FDH que representa el 84,7%; 1 paciente se le realizé diagnéstico
final de Mononucleosis Infecciosa que equivale al 1,7%; y 8 pacientes presentaron
diagndstico de SSD que corresponde al 13,6%.

DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LOS SIGNOS DE ALARMA DE LOS PACIENTES ANALIZADOS CON
ENFERMEDAD DEL DENGUE HEMORRAGICO MENORES DE 13 ANOS
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE
NEIVA DURANTE MARZO DE 2004 A MARZO DE 2005

TABLA 13. DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE DOLOR ABDOMINAL

DOLOR ABDOMINAL [Frequency Percent
Yes 48 81,4%
No 11| 18,6%
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Total | 59/ 100,0%

GRAFICO 5 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE DOLOR ABDOMINAL

GRAFICO 6 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE HEPATOMEGALIA
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TABLA 14 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE HEPATOMEGALIA

HEPATOMEGALIA Frequency Percent
NO | 14| 23,7%
YES | 45 76,3%
Total | 59| 100,0%
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GRAFICO 7 DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE MANIFESTACION DE
VOMITO

ONO
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TABLA 15 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE VOMITO

VOMITO Frequency |Percent

Yes 42| 71,2%
No 17| 28,8%
Total 9 100,0%

TABLA 16 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE PERFUSION SANGUINEA

Perfusion > 2 SEG |Frequency Percent

Yes 18 30,51%
No 39| 66,1%
Sin dato 2 3,39%
Total 59 100,0%

GRAFICO 8 DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE ESTADO DE CONCIENCIA
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TABLA 17 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DEL ESTADO DE
CONCIENCIA

ESTADO DE CONCIENCIA |Frequency Percent

ALERTA 54 91,5%
SOMNOLIENTO 5 8,5%
Total 59 100,0%

TABLA 18 DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE MANIFESTACION DE
SANGRADO

SANGRADO Frequency Percent

Yes 25| 42,4%
No 34| 57,6%
Total 59 100,0%

Dentro de los signos de alarma que se tienen en cuenta en la enfermedad del
Dengue Hemorragico esta el dolor abdominal que lo presentaron el 81,4% de
nuestros pacientes; la hepatomegalia presentada en 76,6%; el vomito en el 71,2%,
de los pacientes analizados; ademas el aumento del tiempo en el llenado capilar,
las alteraciones del sensorio, el sangrado activo y la diaforesis que no fueron
significativas en nuestro estudio.

7 pacientes requirieron UCI, que corresponde al 11,9% de los 59 pacientes
analizados.
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DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE LOS ANTECEDENTES PATOLOGICOS
Y ALERGICOS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS CON ENFERMEDAD DEL
DENGUE HEMORRAGICO MENORES DE 13 ANOS ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA DURANTE
MARZO DE 2004 A MARZO DE 2005

TABLA 19 DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE ANTECEDENTES
PERSONALES POR GENERO

GENERO
antes dengue Femenino masculino TOTAL
Yes 2 1 3
Row % 66,7 33,3 100,0
Col % 7,1 3,2 5,1
No 26 30 56
Row % 46,4 53,6 100,0
Col % 92,9 96,8 94,9
TOTAL 28 31 59
Row % 47,5 52,5 100,0
Col % 100,0 100,0/ 100,0

GRAFICO 9 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE ANTECEDENTES
PATOLOGICOS
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TABLA 20 DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE ENFERMEDADES
ASOCIADAS
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ANT PATOLOG Frequency |Percent

Enf. Respiratorias 4, 6,78%
Enf. Cardiacas 1 1,7%
Enf. Neurolégicas 4/ 6,78%
Enf. Gastrointestinales 3| 5,08%
OTRAS 91 15,25%
NO 38/64,41%
Total 59 100,0%

De los 59 pacientes del estudio solo 3 habian padecido Dengue antes, esto
corresponde al 5,1% del total de pacientes de éstos 2 son género femenino y el
otro masculino. Esto nos indica que hay diferencia entre si padecié dengue antes o
no, lo que se interpreta como no estadisticamente significativo. También cabe
mencionar que de los 59 pacientes 3 tenian antecedente de enfermedad de
Dengue en el lugar de residencia.

Dentro de los antecedentes alérgicos solo 1 paciente de los 59 del estudio padecia
de Asma, lo que nos muestra que no hay diferencia significativamente estadistica.
En los antecedentes patolégicos mas del 50% de nuestros pacientes no tenian,
pero dentro de las enfermedades respiratorias 3 de los 4 casos fue Bronquitis, y
en las enfermedades neuroldgicas 3 de los 4 casos fueron enfermedad convulsiva.

GRAFICO 10 DISTRIBUCION POR FRECUANCIA DE LOS HALLAZGOS DE
EXAMENES DIAGNOSTICOS

I DERRAME BILATERAL
14% 3% O DERRAME PLEURAL
D
B HT PULMONAR
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34% ONORMAL
2%
B NO
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TABLA 21 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE LOS HALLAZGOS DE
EXAMENES DIAGNOSTICOS

RX TORAX Frequency Percent
DERRAME BILATERAL 2| 3,39%
DERRAME PLEURAL D 28 47,46%
HT PULMONAR 1 1,69%
NORMAL 20 33,9%
NO 813,56%
TOTAL 59 100,0%

TABLA 22 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE MIOCARDITIS

MIOCARDITIS Frequency Percent

Yes 711,86%
No 52 84,14%
Total 59 100,0%

TABLA 23 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE LOS HALLAZGOS DE
RECUENTO PLAQUETARIO

PLAQUETAS |Frequency Percent

> 250,000 11 1,7%
249,000-200,000 2| 3,39%
199,000-150,000 2| 3,39%
149,000-100,000 11 18,64%
99,000-50,000 24 40,68%
<50,000 19 32,20%
Total 59100,0%
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TABLA 24 DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DE LOS HALLAZGOS DE
PRUEBA DE TORNIQUETE

PRUEBA TORN [Frequency Percent

NEGATIVA 26| 44,1%
POSITIVA 29| 49,2%
SIN DATO 4 6,8%
Total 59100,0%

En los hallazgos de la primera radiografia de térax tomada durante la
hospitalizacion 30 de los pacientes analizados se encontré derrame pleural, 2 de
ellos era bilateral y 28 derrame pleural derecho lo que se interpretaria como: el
derrame pleural derecho representa el 93,33% de todos los pacientes a quienes
se les encontrd derrama pleural a la radiografia de torax.

7 Pacientes presentaron miocarditis durante la hospitalizacion.

72,88% de los pacientes tenian plaquetas menores de 100,000.

Menos del 50% de los pacientes tenian prueba de torniquete positiva lo cual no
representa diferencia estadisticamente significativa.
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9. DISCUSION

El Dengue Hemorragico se constituye en una de las entidades infecciosas de
origen viral mas importante en la region Surcolombiana.

De los 59 pacientes analizados en el estudio demuestra que no hay una diferencia
significativamente estadistica entre los 2 géneros para discriminar su frecuencia
por sexo, es importante resaltar que el mayor nimero de casos se presenté entre
las edades en meses de 20 a 39, seguido de 60 a 69, y posteriormente de 1 a 19.

Ademas se pudo observar que mas del 90% de los pacientes del estudio tenian
algun tipo de seguridad social para que se les prestara atencibn médica integral de
una manera oportuna y que su lugar de procedencia para la mayoria era de la
zona urbana lo que facilita su facil acceso a los servicios de salud.

Del total de los 59 pacientes analizados en el estudio 50 (84,7%) presentaron
diagndstico de egreso de FDH, 8 pacientes presentaron diagndstico de SSD y un
solo paciente tuvo como diagndstico final Mononucleosis Infecciosa; lo cual nos
demuestra que la mayoria de los pacientes que acuden al servicio presentan
formas menos complicadas de la enfermedad y que con un buen manejo logran
una Optima recuperacion rapida.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes la mayoria de los
hallazgos corresponden a los informados por otros autores **,**,'® donde esta el
dolor abdominal que presentaron el 81,4% de nuestros pacientes lo cual es una
caracteristica importante en esta edad, la hepatomegalia presentada en 76,6%; el
vomito en el 71,2%, de los pacientes analizados; ademas el aumento del tiempo
en el llenado capilar, las alteraciones del sensorio, el sangrado, que no fueron
significativas en nuestro estudio.

 Martinez E. Dengue hemorragico en nifios. Ministerio de Salud. Instituto Nacional de Salud,
Bogota, junio, 1990.

1> Organizacién Panamericana de la Salud. Fiebre hemorragica del dengue en Venezuela.
Bol Epidemiol 1990; 11: 7-9.

1% Guzman MG, Kouri GP, Bravo J, et al. Dengue haemorrhagic fever in Cuba Il. Clinical
investigations. Trans Roy Soc Trop Med Hyg 1984; 78: 239-41.
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Hay que resaltar que 7 pacientes requirieron UCI, que corresponde al 11,9% de
los 59 pacientes analizados; lo que nos obliga a estar alerta frente a cualquier
anomalia para evitar desenlaces fatales.

Dentro de los antecedentes alérgicos solo 1 paciente de los 59 del estudio padecia
de Asma diagnosticada, lo que nos muestra que no hay diferencia
significativamente estadistica para destacar esta variable, pero no se puede
descartar que existan antecedentes de importancia que pueden no haber sido
conocidos 0 manifestados por el paciente o acudiente responsable en el momento
de la atencion.

Interesante el trabajo de Senado_Dumoy y otros'’, donde destacan que la FDH no
es privativa de pacientes con infeccion secundaria por virus dengue, este cuadro
se puede observar en pacientes que experimentan esta infeccién por primera vez;
como el caso predominante en nuestro estudio donde 56 pacientes no habian
tenido anteriormente esta patologia.

En los antecedentes mas del 50% de nuestros pacientes nos refirieron no haber
padecido algun tipo de enfermedad, pero dentro de las enfermedades respiratorias
3 de los 4 casos fue Bronquitis, y las enfermedades neurolégicas 3 de los 4 casos
fueron enfermedad convulsiva.

Resulta interesante la asociacién que pueda existir entre algunas enfermedades
cronicas y el DH. En la experiencia cubana en 1981, correlacionada con la
nuestra, se evidencia claramente que existe una fuerte asociacion con diversas
enfermedades entre las cuales se destacan en primer lugar las enfermedades

respiratorias. 2, *°

En los hallazgos de imagenes diagndstica, que se valoraron en la radiografia de
térax tomada durante la hospitalizacion, en 30 de los pacientes analizados se
encontré derrame pleural, 2 de ellos era bilateral y 28 derrame pleural derecho lo
que se interpretaria que el derrame pleural derecho representa el 93,33% de todos

7 Senado Dumoy J, Capote Pérez CA, Sharch Sharrager NN. Fiebre hemorragica por dengue:
patogenia y fisiopatologia. Rev Cubana Med 1984;23(3):374-82

1818 OPS. Dengue y dengue hemorragico en las Américas: guias para su prevencion y
control. Washington, 1995: 3-14.

19 Guzman MG, Kauré Guzman MG, Kouri G, Martinez E, Bravo J, Riveréon R, Soler M, et al.

Fiebre hemorragica del dengue con sindrome de choque en nifios cubanos. Bol Of Sanit Panam
1998;104 (3):235-43.
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los pacientes a quienes se les encontr6 este importante signo para nuestro
estudio.

Por lo cual, las imagenes diagnésticas se convierten en Informantes tempranas de
la severidad del proceso infeccioso y permiten orientar el prondstico de las
complicaciones mas frecuentes que se pueden predecir y evitar con este tipo de
ayudas; aunque se deberia implementar la ecografia abdominal con el fin de
aclarar el diagndstico y los cuales son indicadores de la fuga vascular.

Ademas 7 Pacientes presentaron miocarditis durante la hospitalizacion y un
72,88% de los pacientes tenian plaquetas menores de 100,000.

Menos del 50% de los pacientes tenian prueba de torniquete positiva lo cual no
representa diferencia estadisticamente significativa. Los niveles de plaquetopenia
no se relacionaron con el hallazgo de hemorragias, ya que pacientes con
plaquetas tan bajas como 10000, como otros con 180000 tuvieron algun signo de
sangrado, asi como tampoco se pudo establecer un rango de niveles de
plaquetas, en donde fueran mas frecuentes los sangrados. De acuerdo a estos
resultados se podra deducir que esta incoherencia entre niveles de plaquetas y los
sangrados, se debe a factores intrinsecos del paciente, que no se tuvieron en
cuenta en este estudio.
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10. CONCLUSIONES

No hubo diferencia significativa entre el género masculino y femenino de los
pacientes analizados en nuestro estudio.

Los grupos etarios de mayor prevalencia estuvieron entre 1 a 39 meses de
edad donde se encontr6 las formas mas severas de la enfermedad del
Dengue Hemorrégico.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio atendidos en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo pertenecen a la seguridad social
Subsidiado y Vinculado y son de procedencia urbana.

Mas del 80% de los pacientes estudiados presentaron el cuadro de Dengue
Hemorragico grado | y grado Il (FDH) a pesar de en gran parte de ellos
hubo signos de alarma, que segun la evolucion de su enfermedad fueron
muy bien vigilados y manejados no pasando a ser mas severo el cuadro. El
13,6%, que equivale a 8 pacientes presentaron las formas mas severas de
presentacion de la enfermedad: grado Il y grado IV (SSD) pero todos
fueron manejados muy atentamente y ninguno presentd alguna
complicacion fatal.

Solo 1 de los pacientes ingresados con criterios para diagndéstico de
Enfermedad del Dengue Hemorragico se encontré6 que su patologia era
realmente una mononucleosis infecciosa.

No hubo relacion significativamente estadistica entre la severidad de

presentacion del Dengue Hemorragico y los antecedentes atopicos en estos
pacientes.
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11. RECOMENDACIONES

Sugerimos que sean incluidos en un proximo estudio otros parametros
relacionados con la cascada de la coagulacién que permitan correlacionar ain
mas la causa real de mayor frecuencia de sangrados y severidad del estado
clinico.

Las dificultades encontradas para realizar este estudio muestran la pobreza de
algunos registros médicos y el poco valor que se da a la historia clinica como
instrumento diagndstico y de registro. Por lo cual sugerimos un mayor compromiso
con la responsabilidad de nuestros pacientes.

El diagndstico y manejo clinico correctos de quienes sufren FDH/SSD, requiere
gue el personal en todos los niveles de atencion se familiarice con los signos y
sintomas de la enfermedad y de sus complicaciones, pues se trata de una entidad
muy frecuente en nuestro medio y que con un manejo oportuno es facil de tratar.

El subregistro de datos correspondio a pruebas sencillas para un nivel de cuidado

terciario, como la prueba del torniquete, en pacientes que fueron clasificados en su
diagndstico de ingreso con FHD.
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ANEXO 1 FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

N°. FORMATO---------
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS PROYECTO:
“DEGRANULACION DEL MASTOCITO EN LA RESPUESTA INMUNOLOGICA
DEL DENGUE HEMORRAGICO ESTUDIO DESCRIPTIVO LONGITUDINAL
MARZO DE 2.004 A MARZO DE 2.005"

DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

Nombre HC:

Institucion Edad: Sexo:

L Procedencia: Rural:
Urbana Barrio: Comuna:

Seguridad Social: Vinculado __ Subsidiado __ Contributivo___ Particular____
Direccion:

Teléfono:
Ha  padecido Dengue  anteriormente: Si__ No___ Fecha:

DATOS CLINICOS:

Fecha de Hospitalizacion: Dia: Mes: Afo: Lugar:
Obs__ Piso___ UCIP

Rx Torax:
Si__ No__ Hallazgo:
Ecografia:

Si__ No__ Hallazgo:
Dias de fiebre: Cefalea_ Vémito  Dolor
Abdominal___ Mialgias

D. Respiratoria Sangrado: Si_ No
Donde

Antecedentes:

Patoldgicos:

ALERGICOS:

Parasitarios:

Medicamentos recibidos: Dias
tratamiento
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TA Prueba

de

de

Examen Fisico: Peso Ta
Torniquete

Hidratacion Huellas

sangrado Hepatomegalia Ascitis
Hipoventilacién D.Respiratoria Estado
conciencia Rash

Pulsos Perfusiéon Petequias
Laboratorio  de Ingreso: Hto HB
Plaquetas

Dx:Fasel  Fasell  Faselll  FaselV
Enfermedades

Asociadas

Leucocitos

Recoleccion de datos por:

Fecha:

RESULTADOS DE LABORATORIO TECNICA UNICAP
1. Cuantificacién enzima
triptasa

2. Cuantificacion de la
IgE
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ANEXO 2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA PROGRAMA DE MEDICINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE
NEIVA

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

COMO REPONSABLE DEL
PACIENTE

CON HISTORIA CLINICA N° ,

Aceptd que participe en el proyecto de degranulacion del mastocito en la
respuesta inmunoldgica de la enfermedad del dengue hemorragico en pacientes
menores de 13 afios atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva durante marzo de 2.004 — marzo de 2.005.

Teniendo en cuenta que:
F No se le va a causar ningln perjuicio
F Es voluntaria su aceptacion

F No va a interferir en su tratamiento y atencién

FIRMA DEL RESPONSABLE:

IDENTIFICACION: DE

PARENTESCO:

FIRMA RESPONSABLE DEL PROYECTO:

CARGO: FECHA:

iGRACIAS POR SU PARTICIPACION!
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