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I. RESUMEN

FRECUENCIA DE TRASTORNOS EN LA BIOMETRIA HEMATICA EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE FIEBRE POR DENGUE EN EL HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUMERO 46

DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Introduccidn El dengue es un sindrome febril agudo infeccioso, de origen viral trasmitido por
mosquitos Aedes aegypti. En el mundo, el manejo terapéutico de la fiebre por dengue y fiebre
hemorragica por dengue es un reto para la salud publica, sin embargo, se cuenta con guias y
lineamientos de manejo con el objetivo de reducir las consecuencias fatales secundarias.
Objetivo: Determinar la frecuencia de trastornos en la biometria hematica en pacientes con
diagndstico de fiebre por dengue en el HGR No. 46 del IMSS.

Material y métodos: Se trato de un estudio transversal descriptivo. Se revisaron los registros
epidemioldgicos de los pacientes con Dengue que ingresaron al Hospital General Regional 46
y que fueron confirmados. Las variables se vaciaron en una base de datos, y se analizaron con
estadistica descriptiva.

Resultados: Se encontraron 52 casos de fiebre por dengue durante los 9 meses del estudio.

En relacion al resultado de laboratorio observamos que en una primera toma, 24 casos (46.2%)
tuvieron una hemoglobina menor de 13 mg/dl en 32 casos (61.5%) y tuvieron un hematocrito
mayor o igual a 37%; la concentracién plaquetaria fue <50 mil/mm?® en 6 casos (11.5%); en 9
casos (17.3%) tuvieron entre 50 y 99 mil/mm?, asi mismo, 12 casos (23.1%) tenfan de 100 a
149 mil/mm?® y el resto 25 casos (48.1%) la concentracion de plaquetas fue mayor o igual a
150 ml/mm?. Ademas, del total de pacientes estudiados 29 (55.8%) tuvieron una segunda toma
de biometria, de los cuales, 10 casos (34.5%) tenian plaquetas de menos de 100 mil/mm?; sin
embargo, solo la mitad de ellos presentaron cuenta plaquetaria menor a 50 mil/mm?

Por genero 27 fueron masculinos (51.9%) y 25 fueron femeninos (48.1%). La edad promedio
fue de 22 afios, con un rango de (1 — 72) y una mediana de 15 afios. En cuanto a grupos de
edad, el mas afectado fue de 5 a 9 afios con 13 casos (25%), seguido del de 35 y mas afios con
12 casos (23.1%). En un 61.5% de los casos la prueba confirmatoria fue el inmunoensayo para

IgM y el resto solo serologia positiva para el antigeno NS1.



Conclusiones: la frecuencia de trastornos de la biometria hematica de pacientes con Fiebre
por Dengue fue la presencia de trombocitopenia y fue del 52%, el grupo mas afectado fueron

jévenes y nifos.



I1. INTRODUCCION

El dengue es un sindrome infeccioso febril agudo, de origen viral, que se transmite por el
vector de Aedes aegypti, de curso autolimitado, incapacitante y con riesgo de complicaciones
letales que afecta con mas frecuencia a grupos de poblacion econémicamente activa y

representa un reto de salud ptblica en el mundo.*?

Tiene dos presentaciones clinicas: la fiebre por dengue, también llamado dengue clasico y la
fiebre hemorragica por dengue, también Ilamado dengue hemorragico. Las manifestaciones
clinicas de ambos son diferentes, ya que la fiebre por dengue es una enfermedad autolimitada
caracterizada por fiebre, mialgias y artralgias, cefalea, dolor ocular, rash, leucopenia y
moderada trombocitopenia, cuyo curso clinico es de cinco a siete dias, mientras que en la
fiebre hemorragica por dengue hay aumento en la permeabilidad capilar con extravasacion
vascular, manifestaciones hemorragicas y dafio hepatico. En ambos casos las manifestaciones
hemorréagicas son de diversa localizacion y grado de severidad. La pérdida de liquidos
ocasionada por el dafio endotelial puede ocasionar una importante deplecion del volumen
intravascular, lo que podria desarrollar el sindrome de choque por dengue. La participacion de
los sistemas hematoldgico, vascular y hepético, con la consecuente trombocitopenia, la
tendencia al sangrado, la fuga capilar y la elevacion de las enzimas hepéticas son los cambios

més caracteristicos en la fiebre hemorragica por dengue.>®

La mayor velocidad con la que se transportan hoy en dia las personas, desde y hacia zonas
endémicas, ha contribuido al aumento explosivo de esta enfermedad lo que da como resultado
enfrentar decenas de miles de casos de dengue hemorragico, que es la forma mas grave de la
enfermedad. Afortunadamente, los avances y la oportunidad en la atencion han evitado altas

tasas de mortalidad.

El manejo integrado y oportuno de los casos permite disminuir los impactos negativos en la
poblacion, por lo que es necesario identificar las alteraciones de la biometria hemaética en estos
pacientes para incidir en los determinantes de la enfermedad por lo que, el objetivo principal
del presente trabajo fue determinar la frecuencia de trastornos en la biometria hematica en
pacientes con diagndstico de fiebre por dengue del HGR No. 46 del IMSS durante el periodo
de enero del 2010 a septiembre del 2011.



I1l. MARCO TEORICO

Mas de 2 500 millones de personas, es decir, mas de dos quintas partes de la poblacion
mundial viven en zonas en riesgo de dengue y mas de 100 paises han informado de la
presencia de esta enfermedad en su territorio®. Las particularidades del cuadro clinico, la
gravedad de la enfermedad y magnitud de las epidemias dependen de las caracteristicas del
vector, del virus y de la persona afectada (factores micro-determinantes). Influye también el
medio ambiente, el clima y el nivel sanitario, principalmente en las zonas urbanas, asi como,

algunos, factores sociales y econémicos (factores macro-determinantes)®”.

Su trascendencia radica en que produce brotes explosivos de formas clasicas, con brotes
simultaneos de formas hemorragicas o de choque grave en menor frecuencia® ya que de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio se presentan en el mundo 100
millones de nuevos casos de dengue, con 500 mil casos de fiebre hemorragica por dengue y

25,000 muertes®®, ademas, de que produce gran afeccién social y econémica.

A) Definicion y sus formas clinicas El término “dengue” se origind en América entre 1827 y
1828, a raiz de una epidemia en el Caribe que cursaba con fiebre, a artralgias y exantemas. Es
una enfermedad febril infecciosa, de etiologia viral sistémica (virus Denv-1, Denv-2, Denv-3
y Denv-4), trasmitida por mosquitos del género Aedes sp, de presentacion clinica variable,
evolucion poco predecible, auto limitada y temporalmente incapacitantes. Puede abarcar desde
una infeccion asintomatica, cuadro febril indiferenciado, fiebre por dengue, hasta las formas
graves, que pueden clasificarse en dengue no grave, dengue no grave con signos de alarma, y
dengue grave con presencia de choque y dafio orgénico y riesgo elevado de muerte®®.

B) Agente etioldgico Es un virus del género flavivirus, de la familia flaviviridae (en latin
flavus o Amarillo, un grupo de més de 68 agentes virales transmitidos por artropddos o
zoonoticamente y de los cuales por lo menos 30 causan enfermedad en el hombre), con una
cadena de RNA sencilla, de sentido positivo, envuelto con genoma de aproximadamente 11 kb
y de alta variabilidad gendmica. Se trata de un arbovirus con cuatro serotipos, los cuales han

sido agrupado con base a criterios bioldgicos, inmunologicos y moleculares: Denv-1, Denv-2,



Denv-3 y Denv-4. El virus tiene propiedades inmunoldgicas y antigénicas que van a estar

dados por antigenos estructurales (P, M, E) y no estructurales (NS1 al NS5)*%.

Los mosquitos hembras requieren consumir la sangre de vertebrados (hematofagas), para
llevar a cabo la ovogénesis y la produccion de huevos viables. Viven dentro o alrededor de las
areas habitacionales y suelen picar en las primeras horas de la mafiana y por las tardes. Por lo
general depositan sus huevecillos en recipientes que acumulan agua. La estrecha relacion de

estos mosquitos con las personas permite la transmision y la dispersion de la enfermedad*®*,

C) Fases de la enfermedad Se reconocen cuatro fases: la fase de incubacidn, de tres a diez
dias; la fase febril, de dos a siete dias; la fase critica (fuga plasmatica) entre el tercer y séptimo
dia de inicio de la fiebre; y la fase de recuperacion (reabsorcién de liquidos) entre el séptimo y
décimo dia. La variabilidad clinica esta relacionada con la respuesta inmunoldgica del huésped
a la infeccion, la co-morbilidad y los factores de riesgo presentes, la exposicion previa a la

enfermedad, y la virulencia de la cepa viral®.

D) Agente vectorial el principal vector del dengue es el mosquito antropofilico Aedes aegypti
el cual es hallado alrededor del mundo entre las latitudes 45° N y 35° en las zonas isotermales
intermedias a los 20°C***3; se desarrolla sus criaderos Ginicamente en aguas limpias, parece no
ajustarse a la realidad y si bien las aguas almacenadas denominadas “limpias” son parte
principal de su habitad, también se han encontrado formas viables en aguas turbias estancadas
de dicho culicido™.

E) Etapas clinicas y clasificacion

La infeccion por dengue puede ser clinicamente inaparente o puede causar una enfermedad de
variada intensidad. Incluye desde formas febriles con dolores corporales asociado a mayor o
menor afectacion del organismo; hasta cuadros graves de choque y grandes hemorragias.

Hasta ahora se ha aceptado que la diferencia principal entre la fiebre por dengue y fiebre
hemorragica por dengue no son precisamente los sangrados, si no la extravasacion de plasma

en particular cuando tiene expresion y repercusion clinica expresada en aumento significativo



del hematdcrito y por coleccion de liquido en cavidades serosas, tales como y derrame pleural
ascitis y derrame pericardico.

También existen las formas clinicas que por no ser tan frecuentes se les llama “atipicas” que
resultan de la afectacion especialmente intensa de un 6rgano o sistema: encefalopatia,
miocardiopatia, 0 hepatopatia por dengue, asi como la afectacion renal con insuficiencia renal
aguda y otras que también se asocian a afectacion renal con insuficiencia renal aguda y otras

que también se asocian a mortalidad®®.

El curso de la enfermedad del dengue pasa por tres etapas clinicas: febril, critica y de

recuperacion que se describen a continuacion

ETAPA FEBRIL: Es variable en su duracion y se asocia a la presencia del virus en sangre
(viremia), que dura al menos durante las primeras 48 hrs. Como en otras enfermedades, la
evolucion hacia la curacién pasa por la caida de la fiebre y durante la misma el enfermo va a
tener sudoracion, falta de fuerza o decaimiento transitorios. Otras veces se asocia al momento
en que el paciente se agrava, y la defervescencia (transcripcion de la etapa febril a la etapa
afebril), anuncia, por tanto, el inicio de la etapa critica de la enfermedad, aparece exantema en
un porcentaje variable de los pacientes.

ETAPA CRITICA: Inicialmente se presenta después del exantema y en algunos casos con
evolucion al dengue grave, la fiebre desciende, el dolor abdominal se hace intenso y
mantenido, se constata derrame pleural o ascitis, los vdmitos aumentan en frecuencia, por lo
tanto, es el momento de mayor frecuencia de instalacion del choque. También en esta etapa se
hace evidente la hepatomegalia. La presencia de signos de alarma es muy caracteristica del

transito a esta etapa y anuncian complicaciones tales como el choque®®.

El hematdcrito al inicio normal va en ascenso, los estudios radiologicos de térax o la
ultrasonografia abdominal muestran ascitis o derrame pleural derecho o bilateral. La maxima
elevacion del hematocrito coincide con el choque. El recuento de plaquetas muestra un
descenso progresivo hasta llegar a las cifras mas bajas durante el dia del choque para después

ascender rapidamente y normalizarse en pocos dias. EI choque se presenta con una frecuencia



de 4 6 5 veces mayor en el momento de la caida de la fiebre o en las primeras 24 hrs de la
desaparicion de esta; que durante la etapa febril. Existen signos de alarma que anuncian la
inminencia del choque, tales como el dolor abdominal intenso y continuo, los vomitos
frecuentes, la somnolencia y/o irritabilidad, asi como la caida brusca de la temperatura que
conduce a hipotermia a veces asociada a lipotimia'®.

ETAPA DE RECUPERACION: Es el periodo donde el paciente elimina de forma fisiol6gica
el exceso de de liquidos, se hace evidente la mejoria, aunque a veces puede haber sobrecarga

de liquidos y/o algunas infecciones bacterianas agregadas.

Dengue hemorréagico/Sindrome de choque
El dengue hemorrégico ocurre alrededor del tercer al séptimo dia de la enfermedad®**®*°. Una
defervescencia de la fiebre, epigastralgia, dolor abdominal generalizado y voOmito son

hallazgos frecuentes!®2%22

al igual que el rash de tipo maculopapular visto en el dengue
clasico. La ecosonografia puede mostrar acumulacion de fluido intraperitoneal. Entre los
factores de riesgo relevantes para desarrollar dengue hemorragico se han demostrado
enfermedades tales como asma, hipertension arterial sisttmica y anemia de células
falciformes®’. Incrementos moderados a severos de las pruebas de funcién hepatica TGO y
TGP, alteraciones en los tiempos de coagulacion han sido descritos en pacientes con dengue,

especialmente en dengue hemorragico y sindrome de choque por dengue®*2*.

El sindrome de choque por dengue o “dengue shock” es la complicacion mas temida en los
cuadros de dengue hemorrégico, el riesgo que este se presente es significativamente mas
elevado durante una infeccién secundaria, que durante una infeccién primaria por uno de los

2521 mas del 95% tienen como antecedente tener anticuerpos

serotipos del virus del dengue
anti-dengue secundarios®. Dicho sindrome es definido como la existencia de un cuadro de
dengue hemorragico confirmado con manifestaciones agregadas de falla circulatoria tales
como la presién diferencial disminuida (<20 mmHg), hipotension en relacion a la edad, pulso
rapido y débil, llenado capilar anomalo, cianosis distal etc. Por lo general, casi
inmediatamente al periodo de defervescencia de la fiebre o durante el mismo ,el estado del
enfermo se deteriora repentinamente con signos de debilidad profunda, inquietud o letargia

intensa, palidez de la cara y a menudo diaforesis asociada a piel fria y himeda, alteracion del



estado mental hasta llegar finalmente al shock franco?>®*. Los signos y sintomas previos o
inminentes al DS més frecuentemente descritos son los vomitos, el dolor abdominal, la caida
stbita de la fiebre con sudoracién, la agitacion o el letargo®?>?°%3° Sin embargo dolor
toréacico, tos, disnea, hepatomegalia y hematemesis también han sido reportados como

manifestaciones previas al choque de importancia en las series cubanas®%.

El shock suele instaurarse entre el tercer al octavo dia de evolucion de la enfermedad, por lo
general al quinto dia®®. La duracién del shock es usualmente corta y el paciente puede morir
dentro de las 8 a 24 hrs. La recuperacién generalmente es rapida si se practica una terapia de
sostén anti-shock adecuada antes de que el estado de shock se haya instaurado plenamente®*.

Por otro lado, la gravedad de la fiebre hemorréagica por dengue se clasifica en cuatro grados'®:

Grado I: Fiebre acompafiada de sintomas generales no especificos donde la Unica
manifestacion hemorrégica es una prueba de lazo o torniquete positiva.

Grado I1: Hemorragia espontanea ademas de las manifestaciones de los pacientes de Grado I.

Grado I11: DS con insuficiencia circulatoria expresada por la presencia de pulso débil y
rapido, tension diferencial disminuida (<20 mmHg), hipotension para la edad con piel fria y
hdimeda mas agitacion.

Grado 1V: DS con choque profundo con presion arterial y pulsos imperceptible.

F) Estudios de laboratorio y gabinete
Las guias de practica clinica establecen que en los pacientes con fiebre en los que se considere

la posibilidad de dengue como diagndstico, los estudios de laboratorio deben incluir:

Biometria hematica completa inicial. EI hematdcrito determinado en la fase febril temprana
representa el valor basal. Un descenso en la cuenta de leucocitos hace muy probable el
diagnédstico de fiebre por dengue. Una disminucion rapida en el recuento de plaquetas
concurrente con un hematocrito que aumenta en relacion con el basal es sugestiva de
progresion a la fase critica de fuga plasmatica.

Pruebas de funcionamiento hepatico, glucemia, electrolitos séricos, urea y creatinina,

bicarbonato o lactato sérico, Enzimas cardiacas, electrocardiograma y densidad urinaria.



Pruebas confirmatorias. Se recomienda realizar la prueba de IgM, preferiblemente mediante la
técnica de ELISA, en todos los casos de dengue. El diagnostico confirmatorio de dengue
requiere la deteccion del antigeno NS1 en suero o la determinacién positiva de anticuerpos
IgM e 1gG. El aislamiento viral puede hacerse en el suero, liquido cefalorraquideo, biopsia
hepética o reaccion de polimerasa (PCR) positiva. La muestra de suero deberd tomarse en el
primer contacto del paciente con los servicios de salud y el laboratorio, de acuerdo con los
lineamientos vigentes del INDRE; sera de dos a tres ml, sin hemolisis ni lipemia; se mantendra

en red de frio hasta su envio a laboratorio.

G) Manejo terapéutico

La fiebre por dengue a) fase febril reposo en cama de 3-5 dias, control de temperatura por
medios fisicos, manejo de la deshidratacion, paracetamol, no administrar salicilatos,
metamizol ni otros anti-inflamatorios, no aplicar esteroides, inmunoglobulinas ni antivirales,
b) fase afebril mantener en reposo durante dos a tres dias, incrementar ingesta de liquidos via
oral, vigilar hematocrito y plaquetas diariamente, investigar datos de alarma y ante su

presencia hospitalizar al paciente.

La fiebre hemorragica por dengue se hospitaliza, vigilancia, control de temperatura por
medios fisicos, evaluar uso de paracetamol, liquidos intravenosos de 6-10 ml/kg/hr, evaluar

uso de cristaloides y ajustar con base en mejoria clinica, control de signos vitales cada 3 a 6 hr.

En el sindrome de choque por dengue hospitalizacion, vigilancia estrecha, liquidos
intravenosos 10-20 ml/kg/hr, evaluar uso de coloides (hematdcrito en ascenso) y ajustar con
base en mejoria clinica, control de signos vitales cada 30 minutos, oxigeno suplementario,
control estricto de liquidos, correccidn del desequilibrio acido-base, cuando se requiera una
rapida recuperacion de la presion arterial, aumentar la volemia y mejorar la microcirculacion,
se administran coloides (plasma, albumina, dextran) de acuerdo a la edad y condiciones del
paciente, en caso de sangrado o coagulacion intravascular diseminada se debera iniciar con
plasma fresco congelado 10cc/kg, ante hemorragia franca con descenso importante de la
cuenta plaquetaria independientemente del nimero, con hemoglobina y hematdcrito normales

o elevados, valorar la administracion de concentrados plaquetarios, evaluar transfusion de



concentrado plaquetario ante sangrado grave plaguetas menos de 10,000 mm?, con sospecha o
sangrado a otros niveles, embarazo de alto riesgo o con prodromos de trabajo de parto, ante
sangrado activo con hemoglobina y hematocrito bajos, con paciente inestable valorar
transfusion de paquete globular y evaluar uso de inotrépicos en choque refractario en una

unidad de cuidados intensivos®*.

Alteraciones hematolégicas

Las manifestaciones hematoldgicas se han utilizado clésicamente para distinguir las
infecciones virales de las bacterianas, los cambios en el recuento sanguineo o alteraciones en
la hemostasia son datos imprecisos para la orientacion clinica adecuada, por lo que se acude al

diagndstico inmunolégico y cultivos, en caso de sindrome virales individuales™.

Recientemente se ha observado la asociacion de algunas alteraciones hematoldgicas
especificas con infecciones virales particulares, los datos de laboratorio ilustran con mas
detalles la interaccion tanto al nivel celular como molecular de los virus y las células del

sistema hematopoyeético.

La trombocitopenia, al igual que la leucopenia, ocurre cominmente durante las infecciones
virales, dentro de las méas frecuentes se encuentran: el sarampion, la fiebre por dengue, la

varicela, el virus de Epstein Barr, la parotiditis y la rubéola entre otros®".

Del 1 al 3.5 % de los pacientes pueden presentar una trombocitopenia de ligera a moderada
que ocurre dentro de las 2 primeras semanas siguientes al acmé de los sintomas clinicos. La
normalizacion de los recuentos plaquetarios puede tomar alrededor de dos meses®. Sin
embargo, la pdrpura que se observa frecuentemente en los sindromes virales puede reflejar los
cambios locales de la integridad vascular o una funcién anormal mas que reducciones
cuantitativas en el numero de plaquetas. Esto debido en parte a que se ha observado cierta
correlacion entre el indice de derrame pleural y los niveles de plaquetas, mientras que la

clasificacion del sangrado no se correlaciona con los datos hemostéaticos.



IV.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por cualquiera de los serotipos de virus del dengue origina desde un cuadro
subclinico hasta sindromes graves con una elevada letalidad, la cual se determina
principalmente por la fuga plasmatica debida al aumento de la permeabilidad vascular

resultante de alteraciones en la homeostasis®.

La OMS propuso una definicion de caso probable segun la cual un sindrome febril agudo debe
considerarse como dengue cuando el paciente presenta fiebre asociada a dos o mas de las
siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias, exantema,

manifestaciones hemorragicas o leucopenia®.

Se consideraba que la afectacién a los 6rganos vitales solo era consecuencia del choque o las
hemorragias, pero cada vez son mas frecuentes los reportes de casos de dengue con
manifestaciones inusuales de la enfermedad que aumentan la morbilidad y mortalidad, como
encefalopatia hemorragica, infarto isquémico, hepatitis fulminante, pancreatitis, insuficiencia
renal aguda, derrame pericardico, edema pulmonar, sindrome hematofagocitico o incluso

cuadros de abdomen agudo®*’.

Al caracterizar a los pacientes con infecciones por dengue en cuanto a la frecuencia de
alteraciones en la biometria se puede atender en forma temprana los casos, evitar las

complicaciones e incluso desenlaces fatales.

Con este estudio se pretende obtener la informacion necesaria para crear programas de
atencion primaria en la prevencion de la fiebre por dengue y fiebre hemorréagica por dengue y
contar con un proceso adecuado y oportuno de educacion a la comunidad expuesta y

susceptible en beneficio de la poblacion afectada.

De ahi que resulta interesante describir la frecuencia de alteraciones hematoldgicas en
pacientes con fiebre por dengueen el hospital regional No. 46 del IMSS durante el periodo de

enero 2010 a septiembre 2011.



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la frecuencia de alteraciones hematoldgicas en pacientes con fiebre por dengue
del HGR No. 46 del IMSS durante enero del 2010 a septiembre del 2011?.



VI. JUSTIFICACION

En los ultimos 15 afios, hemos atestiguado un aumento dramatico en incidencia global del
dengue y de sus manifestaciones severas por ejemplo fiebre hemorragica del dengue vy
sindrome del choque del dengue.

La zona Lazaro Cardenas es una de las mas grandes de la zona metropolitana, atiende a mas de
300,000 derechohabientes de estatus social medio-bajo y de los cuales el 70% o mas son

sujetos laboralmente activos; y los que viven en condiciones insalubres y pobreza.

Durante los dltimos 5 afios, en el hospital se observé un claro incremento alarmante de
hospitalizaciones por fiebre tipo hemorragico caracterizado por inicio stbito de sintomatologia

clasica y atipica, asi como, deterioro y/o muerte temprana.

Por otro lado, las actuales pautas en caracterizacion clinica y manejo terapéutico de fiebre por
dengue/fiebre hemorragica por dengue en hospitales en base a la normativa nacional del
dengue, lineamientos y manuales sobre el dengue seguro, son herramientas apropiadas para los
médicos que trabajan en hospitales para conducir el tratamiento apropiado de los afectados

con marcada reduccién de la fatalidad de los casos.

Por lo anterior, consideramos interesante determinar la frecuencia de alteraciones
hematoldgicas en pacientes con fiebre por dengue del HGR No. 46 del IMSS durante el

periodo de enero del 2010 a septiembre del 2011.



1.
2.
3.

VII. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL Determinar la frecuencia de alteraciones hematoldgicas en pacientes
con fiebre por dengue del HGR No. 46 durante enero del 2010 a septiembre del 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la frecuencia de trambocitopenia en pacientes con fiebre por dengue.
Describir la frecuencia de anemia en pacientes con fiebre por dengue.

Identificar la frecuencia de trombocitopenia y anemia por grupos de edad y sexo.



VIIl. MATERIAL Y METODOS

a)

b)

d)

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO: Transversal descriptivo tipo observacional retrospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes de cualquier edad y sexo atendidos por fiebre por
dengue en el hospital regional No. 46, del IMSS, durante enero del 2010 a septiembre 2011.

TAMANO DE LA MUESTRA: No probabilistica, Muestreo por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION

-CRITERIOS DE INCLUSION:
Sujetos de cualquier edad, de ambos sexos clasificados como casos de fiebre por dengue de
acuerdo a las definiciones operacionales establecidas en Lineamientos para la Vigilancia

Epidemiolodgica y toma de muestras para la confirmacion de casos sospechosos.

-CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Paciente identificado como caso sospechoso de fiebre por dengue, en quien se confirmo otro
diagnostico o no se haya realizado el estudio confirmatorio de dengue.

2. Embarazadas o pacientes no derechohabientes.

3. Datos incompletos en el expediente o expedientes no localizados

DESARROLLO DEL ESTUDIO La fuente principal de informacién fue el expediente
clinico y la base de datos para la vigilancia epidemioldgica de la unidad y en la plataforma del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, asi como los datos del estudio
epidemioldgico donde refiera diagnostico confirmatorio por serologia de dengue. Se
analizaron variables como: edad, sexo, clasificacion final y resultados de laboratorio. Para este
estudio se considero la definicion de fiebre por dengue cuando presente cuadro febril de inicio
brusco, cefalea frontal, dolor retro-orbital, mialgias, artralgias, nausea, vomito y exantema,
que dura de cinco a siete dias. Entre 10 y 20% de los casos presenta manifestaciones de

fragilidad capilar en piel o mucosas (petequias, equimosis 0 hematomas) e incluso



hemorragias menores (epistaxis o gingivorragia), y plaquetopenia no menor a 100 000
plaquetas por mililitro. Los casos de fiebre por dengue que cursen con cualquiera de estos
signos y sintomas, incluso manifestaciones hemorragicas, fragilidad capilar o trombocitopenia,
se clasifican como casos de fiebre por dengue con manifestaciones hemorragicas (FDMH), y

para concepto de registro en la morbilidad oficial, como fiebre por dengue®*".

f) VARIABLES
- Independiente Fiebre por dengue, Edad, Sexo

- Dependientes Alteraciones hematoldgicas



IX. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados del estudio se analizaron mediante una base de datos con el paquete estadistico
SPSS version 10.0 para Windows. Para la descripcion de los resultados se utiliza la media y su
desviacion estandar (DE) para la variable de intervalo; mediana y rango para variables con
distribucion asimétrica y porcentajes para variables nominales. Para la comparacion de
variables sexo y grupos de edad, se utilizé el estadistico de chi? en el caso de variables

cualitativas y U-Mann Withney para las variables cuantitativas considerando significativa una

p <0,05.



X. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion de variable Tipo de variable Medicion Estadistica
inferencial
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa continua | Afios Media, DE, o
nacimiento mediana y rango
U- de Mann-
Withney
Cualitativa Si Frecuencias y
Fiebre Hipertermia de 39 oC No proporciones
dicotémica 5
Chi
Mialgias y Dolor muscular y dolor el i Si Frecuencias y
i i roporciones
altralgias articular. dicotemica No p FZJ
Chi
Cualitativa Si Frecuencias y
Dolor retrocular Dolor posterior de ojos No proporciones
dicotémica b
Chi
Cualitativa Si Frecuencias y
Cefalea Dolor de cabeza No proporciones
dicotémica b
Chi
Cualitativa Si Frecuencias y
Astenia Fatiga roporciones
dicotdmica A P '2
Chi
Cualitativa Si Frecuencias y
Exantema Erupcion en piel No proporciones
dicotdmica -
Chi
Petequias, gingivorragia Si Frecuencias y
Cualitativa ;
. roporciones
Sangrado Hematemesis, melenas No P 2
dicotémica Chi
metrorragia
Serologia Cualitativa Si Frecuencias y
Anticuerpos (ELISA) ) No proporciones
IgM Nominal 2
Chi
P Conteo de leucocitos en suero LB Si Frecuencias y
roporciones
<5,000 /UL dicotémica No p in
Chi
B o Conteo de plaquetas en suero I i Si Frecuencias y
A roporciones
<150,000 /Al dicotémica No p FZJ
Chi
Ricitopenia Disminucién en dos series CUErEnE Si Frecuencias y
P sanguineas dicotémica No proporciones

Chi?




X1. CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del presente trabajo de investigacion, atiende a los aspectos éticos que garantizan
la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que no conlleva riesgo alguno
para el paciente de acuerdo al reglamento de la ley general en salud en materia de
investigacion para la salud, y de acuerdo al articulo 17 de éste mismo titulo, es considerado
UNA INVESTIGACION SIN RIESGO (Categoria I), por ser una investigacion en que solo se
manejan documentos con enfoque retrospectivo ya que no se hara ninguna intervencién. Por
otra parte los procedimientos propuestos en la presente investigacion, estan de acuerdo con las
normas éticas, el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la
salud y con la declaracién de Helsinki de 1875 enmendadas en 1989 y con los c6digos y
normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion. El protocolo de
investigacion fue sometido al visto bueno y evaluacion en el comité de ética del Hospital

General Regional No. 46 del IMSS para su registro.



XIl. RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

Investigador, asesores y pacientes.

RECURSOS MATERIALES

Encuesta y expedientes, computadora, impresora, hojas de papel bond tamafio carta, lapiceros

y hoja de recoleccion de datos.

FINANCIAMIENTO

Sera cubierto por los investigadores participantes.



XI1l. RESULTADOS

Se encontraron 52 casos de fiebre por dengue durante 9 meses, de los cuales, 27 eran

masculinos (52%) como se observa en el grafico 1.

Grafico 1. Distribucion por sexo de pacientes
con fiebre por dengue, HGR 46.

Mujeres ™
25 (48%)

La edad promedio fue de 22 afios y mediana y rango de 15 (1 — 72) respectivamente. Asi
mismo, cuando comparamos la edad entre sexo hubo variaciones, ya que el promedio y
desviacién estandar en hombres y mujeres fue 17.7+15.4 y 26.6+21.8 respectivamente,
ademas, la mediana y el rango difirieron por sexo con 26.0 y 1 — 72 afios en mujeres y de 14

afios y de 1 — 60 afios en los hombres.

En cuanto a grupos de edad, vimos que los grupos mas afectados en general fueron el de 5a 9
afios con 13 casos (25%), seguido del de 35 y mas afios con 12 casos (23.1%), en tercer lugar
el de menores de 5 afios con 8 casos (15.4%) y el de 25 a 29 afios de edad (7 casos, 13.5%).



Ademas, no hubo diferencia al comparar pacientes en los extremos de la vida (<10 afios y >50

afios) versus los que tienen entre 10 y 49 afios de edad como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Grupos de edad de pacientes con fiebre
por dengue, HGR 46.

Grupos de edad No. %0
<5 8 15.4
5-9 13 25.0
10 - 14 5 9.6
15-19 4 7.7
25 - 29 Ve 13.5
30 - 34 3 5.8
=35 12 23.1
.

<10 y =50 anos 28 53.8
10 - 49 anos 24 46.2

Por otro lado, el grupo de mujeres méas afectado fue el de 35 y més edad con 9 casos de los 12
que representa un 36% del total de mujeres, comparado con los hombres que fueron afectados
los grupos de 5 a 9 afios y de 25 a 29 afios de edad, con 7 casos (25.9%) y 5 casos (18.5%)
respectivamente como se puede ver en la tabla 2.

Tabla 2. Grupos de edad segun el sexo de pacientes con fiebre

por dengue, HGR 46.
Masculino Femenino

Grupos de edad p

No. % No. %
<5 4 15 4 16
5-9 7 26 6 24
10-14 4 15 1 4

15-19 3 11 1 4 N. S.
25 -29 5 19 2 8
30-34 1 4 2 8
235 3 11 9 36

<10 y 250 anos 13 48 15 60
10 - 49 afos 14 52 10 40




Respecto a la unidad de origen, vimos que un 40% pertenecen a la clinica 34, 11 casos
(21.2%) a la clinica 92 y el resto a otras unidades, sin embargo, las dos primeras unidades

representan dos terceras partes de los pacientes estudiados como muestra el grafico 2.

Grafico 2. Distribucion por unidad de adscripcion
de pacientes con fiebre por dengue, HGR 46.

UMF39 | 6(12%)
UMF92 | 11(21%)
OTRAS |

14 (27%)
UMF34 |

21(40%)
En relacién al resultado de laboratorio observamos que en una primera toma, 24 casos (46.2%)
tuvo hemoglobina menor de 13 mg/dl; y 32 casos (61.5%) tuvieron hematocrito >37%. Con
promedio global de 12.9+2.7 mg/dl y 38.5+£7.1% respectivamente; ademas, no hubo diferencia

entre mujeres (12.5£2.5 mg/dl y 38.3+7.2%) comparado con los hombres (13.2+2.7 mg/dl y
38.7+£7.1%) respectivamente.

Por otro lado, la concentracién plaquetaria fue <50 mil/mm?® en 6 casos (11.5%); en 9 casos
(17.3%) tuvieron entre 50 y 99 mil/mm?, asi mismo, 12 casos (23.1%) tenian de 100 a 149
mil/mm?®y el resto 25 casos (48.1%) la concentracion de plaquetas fue >150 ml/mm?. Es decir,

del total de pacientes, un 52% tuvieron cifras de plaguetas en suero menores a 150 mil/mm>.



Cabe mencionar que la mediana y el rango tanto de la hemoglobina como del hematdcrito fue
de (12.9, 5.8-18.0 mg/dl y 38.2, 20.8-50.5%) en los hombres y de (13.4, 5.2-15.5 mg/dl y

39.6, 12.5-46.6%) para las mujeres respectivamente.

Del total de pacientes estudiados 29 (55.8%) tuvieron una segunda toma de biometria, de los
cuales, 10 casos (34.5%) tenian plaquetas <100 mil/mm?; sin embargo, solo la mitad de ellos
presentaron cuenta plaquetaria <50 mil/mm?®. En la tabla 3 se describe la diferencia que hubo

entre los parametros laboratoriales de la primera a la segunda toma con diferencia estadistica.

Tabla 3. Cambio en los parametros de la biometria hematica por sexo
de pacientes con fiebre por dengue, HGR 46.

. Masculino Femenino
Variable P
la 2a la 2a
Hemoglobina (mg/dl) 13.2 12.3 12.5 11.3  0.005
Hematocrito (%0) 38.7 39.0 38.3 36.5 0.009

Plaquetas (miles/mm?) 166.5 1155 1604 1324 <0.001

*Rangos de Wilcoxon
En un 61.5% de los casos la prueba confirmatoria fue el inmunoensayo para IgM vy el resto
solo serologia positiva para el antigeno NS1 como muestra la gréfica 3.

Grafico 3. Prueba de resultado
confirmatorio en pacientes con fiebre por
dengue, HGR 46.

NS1 | 20 (38.5%0)

IgM
32 (61.5%0)



XIV. DISCUSION

Nuestros resultados no difieren de la literatura que dentro de las alteraciones hematoldgicas,
presentadas por los pacientes con diagnostico de dengue, prevalecen la anemia, el hematocrito
alto y la trombocitopenia, lo cual, se ha demostrado aumentan la sensibilidad de la presuncién

diagnéstica al asociarse a fiebre.%®*?

La misma (presencia de fiebre mas una alteracion hematologica laboratorial) nos da una
sensibilidad para la presuncion diagnostica de 55.55% tanto para el Dengue con y sin signos
de alarma; ahora esta sensibilidad es mayor a 66% en pacientes con Dengue con signos de
alarma y Dengue Grave, que presentan fiebre mas dos o mas alteraciones hematoldgicas.

La alteracion hematoldgica mas frecuentemente encontrada fue la trombocitopenia (51.9%)
seguida de la asociacidon trombocitopenia+hematdcrito alto (61.5%), estos datos contrastan con
la literatura®®+**

48%.

que mencionan que la trombocitopenia se encuentra tan solo entre el 40-

Por otro lado, lo que respecta al género no se vieron diferencias significativas que lo acrediten

como factor de riesgo, algo que no difiere de la bibliografia.®**

Finalmente, el dengue grave y dengue con signos de alarma, como ya se ha demostrado
presentaron la mayor parte de las alteraciones hematologicas halladas (anemia vy
trombocitopenia), lo cual se relaciona de manera directa como lo refiere la literatura con que
dichos pacientes presentan en su mayoria evoluciones desfavorables (mantienen sus valores

por debajo de los valores normales hasta el tltimo laboratorio tomado).

En conclusion, la trombocitopenia y la anemia fueron afectadas estadisticamente, por lo que
son necesarios cursos de actualizacion al personal de salud, para que no se sub-diagnostique,
ni sobre-diagnostique este tipo de patologias, asimismo para que se puedan emplear

clasificaciones y manejos médicoterapéuticos actuales.



Por otro lado, se necesita elaborar guias y protocolos de accion diagnostica-terapéutica propias
del Hospital, en base a nuestros propios datos. Lo cual sugiere, el uso apropiado de derivados
hemateméticos, tomando en cuenta por ejemplo: la evolucidon que tuvieron los pacientes en
cuanto a su estadia hospitalaria. Por lo que proponemaos:

Tomar en consideracion el empleo de transfusiones plaquetarias desde valores superiores a
20,000 mm®, como propusieron Makroo RM y cols en su estudio,”® debido a que en los
pacientes estudiados en esta investigacion, incluso en los que presentaron valores normales de
plaquetas a su ingreso, se vio una disminucion cuantiosa de las mismas hasta su dltimo
laboratorio.

Realizacion de un estudio completo y pormenorizado de todo el sistema de coagulacién

(Fibrindgeno, aPTT, Factor Tisular, etc.)
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS PERSONALES

Nombre Edad -Sexo

Sintomatologia

Si No
Cefalea D Mialgias
Dolor retroocular |:| Artralgias

Fiebre D

Trombocitopenia y/o leucopenia D

Hemorragias

e
R -

Otras (cuales)

Resultados de la biometria hematica

Hemoglobina ------- mg/dL Hematdcrito --------- % Plaquetas ----------- cel/mm?® Leucocitos --------
Motivo de egreso hospitalario: Mejoria Defuncién
Resultados de la serologia positiva de acuerdoa IgM |:| NS1 |:|

Comentarios-- e mm
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