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RESUMEN

Antecedentes: El dengue es una enfermedad viral trasmitida por artropodos.
Segun la OMS/OPS a nivel mundial, en el dltimo afio se detectan alrededor de
17914,207 casos. La enfermedad tiene un periodo de incubacion de 1-7 dias. La
hepatitis reactiva, una de las complicaciones de la enfermedad, se presenta con
mas frecuencia en los pacientes hospitalizados. Objetivo: Determinar las
posibles causas de hepatitis reactiva en pacientes con dengue con signos de
alarma. Metodologia: Es una investigacion de tipo cuantitativa con disefio no
experimental, de corte transversal, observacional y analitico. Resultados: Para
este estudio se tomé6 a 230 pacientes con diagndstico de dengue con signos de
alarma, del hospital general Martin Icaza de la ciudad de Babahoyo, durante los
afos 2018-2020. Se demostro que, de los 230 pacientes con dengue con signos
de alarma, 87 durante su estancia hospitalaria realizaron algun grado de lesion
hepatica, Por lo tanto, se concluye que el tropismo del virus hacia el higado
tiende a lesionar de manera leve al hepatocito. El serotipo DENV-1, que circulo
con mayor frecuencia en el pais, existe una relacion importante con los casos
registrados de hepatitis reactiva. El uso de paracetamol, de forma continua,
durante toda la estancia hospitalaria del paciente, tiende a aumentar las enzimas

hepaticas.
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ABSTRACT

Background: Dengue is a viral disease transmitted by arthropods. According
to WHO / PAHO worldwide, in the last year around 1,914,207 cases have been
detected. The disease has an incubation period of 1-7 days. Reactive hepatitis,
one of the complications of the disease, occurs more frequently in hospitalized
patients. Objective: To determine the possible causes of reactive hepatitis in
dengue patients with warning signs. Methodology: It is a quantitative research
with a non-experimental, cross-sectional, observational and analytical design.
Results: For this study, 230 patients with a diagnosis of dengue with alarm signs
were taken from the Martin Icaza general hospital in the city of Babahoyo, during
the years 2018-2020. It was shown that, of the 230 patients with dengue with
warning signs, 87 during their hospital stay carried out some degree of liver injury.
Therefore, it is concluded that the tropism of the virus towards the liver tends
to slightly injure the hepatocyte. The DENV-1 serotype, which circulates most
frequently in the country, has an important relationship with the registered cases
of reactive hepatitis. The use of paracetamol, continuously, throughout the

patient's hospital stay, tends to increase liver enzymes.



INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa, de gran impacto a nivel mundial,
especificamente en areas tropicales y subtropicales, la via de transmision es por
medio del artrépodo, del género Aedes, de las cuales las especies Aegipty y

Albopictus son frecuentes.

Segun la organizacion mundial de la salud en el afio 2019 se han registrado
mas de 1°914,207 casos. Entre la semana epidemioldgica (SE) 1y la SE 52 de
2018 en la Region de las Américas se notificaron 560.586 casos de dengue
(incidencia de 57,3 casos por 100.000 habitantes), incluidas 336 defunciones.
De esos, 209.192 (37,3%) fueron confirmados por criterios de laboratorio. Del
total de casos reportados, 3.535 (0,63%) fueron clasificados como dengue grave.

En Ecuador se detectaron aproximadamente durante el 2018, 3.094 casos
con una tasa de incidencia de 18,17% y se reportd un fallecimiento; mientras
gue, en el aflo 2019 se han notificado 8.416 casos con una tasa de incidencia
de 49%; con 6 fallecidos confirmados, hasta la presente fecha se han detectado
12755 casos, teniendo asi un crecimiento exponencial en relacién con los

ultimos afos.

La enfermedad es producida por la inoculacién del virus por parte del
mosquito Aedes Aegipty, actualmente la existe 4 serotipos de la enfermedad,
DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4, DENV-5. El vector posee un ciclo de vida
gue cursa con 3 estadios entre ellos tenemos: Huevo, Larva y Pupa estos seran
acuaticos y luego se vuelven aéreos completando su ciclo entre los 7 a 13 dias
en las regiones tropicales. La hembra pondra de 300 y 750 huevos durante toda
su vida para esto influira la temperatura y las ingestas de sangre, en condiciones

ideales viviran entre 131-225 dias maximo podria durar un 1 mes.

La patogenia del dengue se centrard en la reaccion del sistema inmune
humoral ya que la presentacién del antigeno estaria implicada en la replicacion
del virus a nivel sistematico. La cantidad de células infectadas, asi como el nivel

de viremia, podrian ser determinantes en la relacion de citoquinas pro



inflamatorias y antiinflamatorias, asi como del nivel de quimiocinas y otros

mediadores.

Actualmente la OMS, clasifica a la enfermedad de acuerdo con las
manifestaciones clinicas que presente, esta se divide en dengue cony sin signos
de alarma, en casos aislados dengue grave. Entre las manifestaciones clinicas
comunes tenemos mialgias, artralgias, exantema cutaneo, fiebre, dolor
abdominal, hemorragias, cefalea y complicaciones como insuficiencia hepatica,
miocarditis, encefalitis entre otras.

El diagndstico de esta enfermedad se dispone de diversos métodos entre los
gue destacan, el aislamiento del virus en el cultivo, deteccion gendmica viral con
el uso de RT-PCR, captura y deteccion de la proteina NS1 por métodos de
ELISA, o por parte de la inmunidad del paciente en respuesta a la infeccion de

este, es decir a través de la cuantificacion de la inmunoglobulina My G.

El presente estudio busca detectar, las posibles causas de la aparicion de
hepatitis, como complicacion de la enfermedad, tomando como universo,
pacientes que estuvieron con diagnoéstico de dengue con signos de alarma en el

Hospital Martin Icaza, de la ciudad de Babahoyo.



CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue es una enfermedad viral trasmitida por artrépodos, del género
Aedes, donde las especies Aegipty y Albopictus son frecuentes. Entre los
serotipos del dengue tenemos DENV -1, DENV-2, DENV-3, DENV-4, DENV-5;
cada una con la misma capacidad patogénica de manifestar la enfermedad. El
dengue posee un gran impacto a nivel mundial en cuanto a la morbimortalidad,

y mortalidad en pacientes de todas las edades.

Segun la OMS/OPS a nivel mundial, en el dltimo afio se detectan alrededor
de 1'914,207 casos. En Latinoamérica y el caribe se detectaron 2°029.342, es
decir casi 208 casos por cada 100.000 habitantes. Uno de los paises con mas
incidencia de la enfermedad es Brasil, con un total de 1°345.994 personas
contagiadas con dengue, mientras que en Guatemala es un pais con mayor
porcentaje de letalidad, ya que el 0,32% han fallecidos. En Ecuador se
detectaron aproximadamente durante el 2018, 3.094 casos con una tasa de
incidencia de 18,17% y se reportd un fallecimiento; mientras que, en el afio 2019
se han notificado 8.416 casos con una tasa de incidencia de 49%; con 6
fallecidos confirmados, hasta la presente fecha se han detectado 12755 casos,

teniendo asi un crecimiento exponencial en relacion con los ultimos afios.

La enfermedad tiene un periodo de incubacion de 1-7 dias, en donde
podemos clasificar en 3 fases las cuales son: una fase febril, la fase critica, y la
fase de recuperacion; de acuerdo con las manifestaciones clinicas podemos
clasificar a esta enfermedad en 3 grupos: pacientes que presenten nauseas,
vomitos, cefaleas, mialgias, artralgias, leucopenia, se lo cataloga como dengue
sin signos de alarma. Aquellos que presenten dolor espontaneo, vomitos
persistentes, sangrados, acumulacion de fluidos, hemoconcentracion vy
leucopenia se catalogard como dengue con signos de alarma, y por ultimo
cuando se presenten signos de shock e insuficiencia respiratoria, hemorragia

severa, dafio hepatico y neuroldgico sera clasificado como dengue grave.



La hepatitis reactiva, una de las complicaciones de la enfermedad, se
presenta con mas frecuencia en los pacientes, la alta carga viral y su tropismo
por el hepatocito, el estado inmunoldgico del hospedador puede ser entre los
tantos factores que desencadenen dicha complicacién. Adicionalmente puede
estar involucrado la conducta terapéutica, al utilizar medicamentos que se
metabolizan en el higado que ayudan a mejorar la sintomatologia clinica del

paciente.

Los signos que pueden manifestarse corresponden a la elevacion de
enzimas hepaticas como la TGO y TGP, descenso de proteinas plasmaticas y
factores de coagulacién, todas estas realizando sinergia para desencadenar
hemorragias, acumulacion de liquidos (derrame pleural, ascitis, etc.), shock,
entre otras. El tratamiento del dengue corresponde a la forma de la enfermedad
gue se esté manifestando en el paciente, que va desde un tratamiento
ambulatorio con terapias de rehidratacion y antipiréticos orales, hasta la
hospitalizacion y cuidado intensivo, mediante el monitoreo continuo de signos

vitales, la reposicion de liquidos y medicacion por via endovenosa.

Este pais siendo una zona subtropical y en vias desarrollo, el impacto que
tiene el dengue, es tan drastico que afecta de manera negativa en la poblacion,
tanto en la parte de la salud como en la situacion socioeconémica de las
personas. A pesar de contar con las actividades que realiza el ministerio de salud
publica en cuanto a la promocion y prevencion del dengue, en el primer nivel de
atencion de salud con el proyecto “Juntos contra el dengue”, la falta de
concientizacion por parte de la poblacion y la poca atenciébn en zonas
vulnerables por parte del gobierno hace que sea mas complicado bajar el indice

de la enfermedad en el pais.

La presente investigacion abarca especificamente una de las ciudades mas
azotada por esta enfermedad Babahoyo, siendo capital de la provincia de Los
Rios nuestro objetivo, de los cuales parte de la poblacion en riesgo ha sido
hospitalizado en el hospital general Martin Icaza, bajo el diagndéstico de dengue
con signos de alarma, durante la rotacion por el area de medicina interna,
despierta el interés y la inquietud de determinar, las diferentes causas que

desencadena, la hepatitis reactiva en pacientes con dengue con signos de



alarma, ya que no solo es posible que la propia enfermedad desencadene tal

hecho, sin que coexistan otros factores que potencien la aparicién de la misma.
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las posibles causas de la aparicion de hepatitis reactiva en
pacientes diagnosticados con dengue con signos de alarma, hospitalizados en
el area de medicina interna del hospital general Martin Icaza, de la ciudad de
Babahoyo durante los afios 2018-20207?

1.3. DETERMINACION DEL PROBLEMA

Campo: Pacientes con diagnostico de dengue con signos de alarma en el
Hospital Martin Icaza del canton Babahoyo.

Area: Hospitalizacion Medicina interna.

Aspecto: Hepatitis reactiva como complicacion del dengue con signos de

alarma.
1.4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las causas de aparicion de hepatitis como complicacion en

pacientes con dengue con signo de alarma?

¢, Qué serotipos del virus del dengue presentan predisposicion a la aparicion

de la hepatitis como complicacidn en pacientes con dengue con signo de alarma?

¢,Cudl es el impacto de la hepatitis reactiva en pacientes con dengue con

signos de alarma?

¢De qué manera, influye el tratamiento farmacoldgico en la aparicion de

lesion hepética en pacientes con dengue con signos de alarma?



1.5. JUSTIFICACION

Esta investigacion se basa en determinar las posibles causas, por las cuales
los pacientes del hospital general Martin Icaza, ingresados con el diagnostico de
dengue con signos de alarma durante su estancia en el area de hospitalizacién
generan hepatitis reactiva.

Esta complicacion del dengue con signos de alarma repercute de manera
negativa en la evolucion de los pacientes hospitalizados, prolongando su
estancia hospitalaria, es por tal motivo que la identificacion temprana y oportuna
de los posibles factores que provoquen la aparicion de esta nos permita prevenir
el desarrollo de la enfermedad.

Para el presente estudio tomamos datos proporcionados por el area de
estadistica y del area de laboratorio del hospital general Martin Icaza, de la
ciudad de Babahoyo, utilizando como referencias pacientes hospitalizados en el

area de medicina interna durante los afios 2018-2020.

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.6.1. Objetivo General

»  Determinar las posibles causas de la hepatitis reactiva de pacientes que

cursaron con dengue con signos de alarma.
1.6.2. Objetivos Especificas

» Analizar la incidencia de la hepatitis reactiva en pacientes con dengue
con signos de alarma

» Considerar la relacién de la presencia de hepatitis reactiva, con el
serotipo circulante durante los afios 2018-2020

» Establecer la incidencia de la hepatitis reactiva, de acuerdo con el sexo
y grupo etario.

» ldentificar si existe relacién, con la presencia de hepatitis, el uso de
antipiréticos como terapéutica de la enfermedad.

» Determinar el tipo de lesion hepatica que presentaron los pacientes con

dengue con signos de alarma que cursaron con hepatitis reactiva.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1.1. Antecedentes histéricos

Sabiendo que el dengue es una enfermedad que ha estado presente hace
mucho tiempo algunos relatos sobre esta patologia muestran su aparicion en
filadelfia mas especificamente en la isla java en 1779 donde se reconocieron

algunos brotes del dengue. (1)

Uno de los reportes mas antiguos data de la dinastia chin los cuales lo
publicaron en la enciclopedia china de sintomas de las enfermedades y
remedios dando el nombre de “agua venenosa” por su relacion con los insectos
gue rodeaban sus rios luego no solamente tomo ese nombre ya que también fue
llamada como “fiebre quebrantahuesos” ya que en el siglo pasado se dieron
varias epidemias dadas por la intensificacion del comercio fluvial entre las

regiones del sur de estados unidos con el caribe.(1)

Estableciendo las diferentes interpretaciones que le dieron cada civilizacion
el dengue etimoldégicamente proviene del suajili “kadinga pepo” que significa
ataque repentino provocado por un espiritu malo. Carlos Finlay (1833-1915),
sefala, que tanto la enfermedad como su vector, son autéctonos de América.
En 1881 se informaba que Aedes aegypti transmitia la fiebre amarilla, se abria

el camino para el estudio de otras enfermedades transmitidas por vectores. (2)

Benjamin Rush (1745-1813) describi6 una epidemia de fiebre “rompe
huesos” en Filadelfia durante el afio 1780 como una enfermedad con la que los
pacientes mencionaban tener uno o varios de los siguientes sintomas: fiebre,
dolor de cabeza, severos dolores musculares y articulares, nausea, vomito,
exantema, manifestaciones hemorragicas y astenia en la convalecencia.
También hubo denominaciones no relacionadas con la medicina como la del
musico y compositor cubano Damaso Pérez Prado el cual creo un ritmo que lo
identifico como “dengue” por sus caracteristicas de tembladera donde se usaban

elementos de la musica de los pueblos del Congo y Angola. (3)



Durante el siglo XVII, XVIII y XIX tuvo lugar la trata de esclavos lo cual su
epicentro el continente africano, se dice que un principio se penso que el origen
del dengue era este continente que se expandié al resto del mundo por el
comercio de esclavos. ElI Aedes aegypti es un vector doméstico que vive en
aguas estancadas por lo que su reproduccion fue siendo incontrolable en el

nuevo mundo (1,2)

La Organizacion Panamericana de la Salud en una resefia histérica sefala
gue la presencia del dengue en las Américas esta enfermedad podria haberse
manifestado, por primera vez, en 1635, en Martinica y Guadalupe; La
enfermedad fue identificada y nombrada como tal en 1779, su etiologia viral se
establecio en la década de 1940.(4)

2.1.2. Definicion

La enfermedad del dengue es considerada de origen viral y a nivel mundial
es considerada una de las importantes desde el ambito médico, es trasmitida
por el mosquito del género Aedes, de las especies ser el Aegypti o Albopictus
los cuales se reproducen en agua estancada dentro de recipientes o cualquier
otro objeto, puede ser causado por cuatro serotipos diferentes como (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 o0 DENV-4, desde el 2013 se aislé un quinto serotipo DENV-

5) que pertenecen al género flavivirus, de la familia flaviviridae.(4,5)
2.1.3. Etiologia

Estudios actuales sugieren que el virus del dengue se origin6 de un virus de
primate no humano hace casi 1 000 afios en el continente africano o asiatico y
gue la transmision al hombre ocurrié en un periodo entre 320 a 125 afos. Los
cuatro serotipos pudieran haber surgido a partir de poblaciones de primates
separadas desde el punto de vista geogréafico o ecoldgico, lo que permitié la

evolucion independiente de los serotipos.(6)

Se estima que la diversidad genética del virus dengue debe haber ocurrido
casi de manera simultanea para los cuatro virus durante el siglo pasado. La

variacion genética observada en cada serotipo lo integran en genotipos; el
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estudio del gen que codifica la proteina E ha sido el méas utilizado para la
clasificacion. Las cepas de DENV-2 y de DENV-3 de origen asiatico se han
asociado al desarrollo de epidemias de fiebre hemorragica del dengue y del

sindrome de choque dengue.(7)

Por otra parte, los llamados genotipos americanos de estos dos tipos virales
no se han relacionado hasta el momento con la forma severa de la
enfermedad.(6) Los estudios realizados por Leitmeyer y otros han demostrado
la presencia de determinantes de virulencia localizados en la proteina E y en el
extremo 3' no codificante. Las cepas que contienen estos cambios tienen mayor
capacidad de replicacién en monocitos, en cultivos de células endoteliales y en

mosquitos Aedes aegypti, lo que sugiere una mayor virulencia.(8)

El Virus del dengue codifica tres proteinas estructurales: la capside, que
protege y rodea el acido nucleico, la proteina de membrana y la envoltura. Los
cuatro serotipos del dengue comparten analogias estructurales y patogénicas
con una homologia de secuencia de aproximadamente 70% que es mayor entre
los serotipos 1-3 y 2-4. Hay una relacidbn mas cercana a que el serotipo 2y 3 se

van a asociar a la mayor cantidad de casos graves y fallecidos.(9)

La glicoproteina E tiene la principal relacion con la bilogia del virus y la
inmunidad humoral esta proteina es la que estara a cargo mediante la fusion de
membrana de formar anticuerpos neutralizantes que seran inhibidores de la
hemaglutinacion y anticuerpos imunoamplifiacadores. Se identifican tres
dominios antigénicos es esta glicoproteina E que se relacionan de manera
adecuada con los tres dominios que presenta en su estructura molecular el virus

ademas gue en ella también encontramos el receptor viral.(8)

Encontramos la proteina prM la cual va a proteger a la glicoproteina E del
Ph acido del medio durante la maduracién viral lo cual ayudara a que se pueda
replicar de mejor manera el virus. El genoma viral codifica siete proteinas no
estructurales 5'-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-3', la
proteina NS1 participa en la maduracion viral, la proteina NS3 tiene funcion

helicasa y proteasa y en la NS5 radica la funcién polimerasa del virus.(10)
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En los ultimos estudios se ha mostrado que hay la presencia de varias cepas
del dengue el mismo huésped, la recombinacion entre varias cepas puede llegar
a producir mayor viremia y severidad clinica también puede asociarse a cambios

de tropismo situacién que se la ve en poca incidencia.
2.1.4. Epidemiologia

La incidencia del dengue ha tenido un aumento dramatico en las ultimas
décadas mostrdndonos que esta presente en 128 paises del mundo, en el
tropico y el subtropico, donde afecta a la salud de 3.900 millones de personas
desde las zonas urbanas hasta las rurales. El dengue ha sido notificado como
endémico en mas 100 paises entre ellos: Sudamérica tropical, en Africa

subsahariana, Centroameérica, el sureste asiatico y Asia suroriental. (4) (11)

De este numero de personas que podrian llegar a infectarse 96 millones
presentarian sintomas de infeccion diferentes grados por ello podemos
encontrar 500.000 hospitalizaciones por dengue con signos de alarma o shock
del dengue, la mayoria en nifios. El aumento tan drastico de casos de dengue

se puede explicar por la interaccion de muchos factores:

1. Elcrecimiento de la poblacién y la urbanizacion incontrolada, sobre todo
en paises tropicales en vias de desarrollo, lo que da lugar a un deterioro de los
sistemas de higiene municipales.

2. La falta de control eficaz de las poblaciones de mosquitos en zonas
endémicas.

3. Elaumento de los viajes en avion, que facilita el trasporte del virus entre
paises.

4. El empeoramiento general, por falta de recursos, de las estructuras de

S. Publica de muchos paises en los dltimos 30 afios.

El perfil epidemiologico del dengue en la region de las Américas es muy
complejo ya que la persistencia de determinantes sociales como los citados
anteriormente han hecho que en esta parte del mundo sea una de las mas
afectadas. El dengue se ha vuelto endémico en toda América latina, excepto en

Uruguay y Chile mostrando que unos 544 millones de personas en esta region
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tienen riesgo de contraer esta enfermedad, el mayor nUmero de casos en los
ultimos afos se dio en el 2010: donde se encontraron 1.6 millones de casos; con
50.235 de casos graves y 1.185 defunciones.(2)

En el afio 2019 la OPS declaro a Latinoamérica y el caribe en alerta
epidemioldgica por dengue esto cuando se contabilizo en el mes de agosto més
2.029.342 casos de la enfermedad casi 208 casos por cada 100.000 habitantes.
Brasil, Guatemala, Honduras, Colombia y Ecuador son algunos de los paises
mas afectados. Esto se explicO6 manifestando que el brote ha afectado
especialmente a los paises centroamericanos, debido a que esta regién ha
tenido un periodo méas caluroso, aunque esto no sera lo mas critico ya que la

llegada de la primera y verano podria aumentarse los casos en otros paises. (4)

En Ecuador, durante el 2018 se notificaron 3.094 casos; de los cuales 2.965
casos (95,83%) son dengue sin signos de alarma (DSSA), 123 casos (3,98%)
son dengue con signos de alarma (DCSA) y 6 casos (0,19%) son dengue grave
(DG). En las localidades donde la transmision del dengue se mantiene de
manera endémica durante todo el afo, los ciclos epidémicos generalmente

coinciden con la temporada de lluvias. (12)

La persistencia de la transmision del dengue depende de distintos factores
socioecondmicos, climaticos y ecoldgicos, principalmente de aquellos que
permiten un aumento de la densidad de los mosquitos vectores en zonas donde
esta circulando el virus, y estos pueden ser: el almacenamiento de agua por
largos periodos de tiempo en recipientes mal tapados o sin tapa; la presencia de
basuras que recogen agua lluvia como llantas viejas, envases plasticos
desechados, latas, etc.; la falta de mallas protectoras en ventanas y puertas que
impidan el ingreso de los mosquitos al interior de las casas; el no uso de
mosquiteros durante las horas de descanso, especialmente desde el atardecer

hasta el amanecer; entre otros.(4) (5)
2.1.5. Patogenia

Por sistema inmune la infeccion por virus del dengue ocurre por la picadura

de un mosquito a través de la epidermis y la dermis, se infectan las células
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inmaduras de Langerhans (células dendriticas epidérmicas) y los queratinocitos.
Las células infectadas migran del sitio de la infeccion hacia los nédulos linfaticos,
se reclutan los macréfagos y los monolitos, que se convierten en células blancos
de la infeccion, y el virus se disemina a través del sistema linfatico. Como
resultado de esta primera viremia se obtiene una poblacion de células de linaje
mononuclear como monocitos, células dendriticas (CD) mieloides y macréfagos
de higado y bazo infectados.(13)

Cuando ocurre una segunda infeccion por serotipos heterdlogos hay una
concentracion alta de complejos del nuevo virus con inmunoglobulina G (IgG) y
se forman inmunocomplejos que fagocitan las células mononucleares. La
mayoria de estas células muere por apoptosis, mientras que las CD cercanas
son estimuladas y producen la mayoria de los mediadores relacionados con los
procesos de respuesta inflamatoria del hospedero. La cantidad de células
infectadas, asi como el nivel de viremia, podrian ser determinantes en la relacion
de citoquinas pro inflamatorias y antiinflamatorias, asi como del nivel de

guimoquinas y otros mediadores.(13,14)

En el higado se puede encontrar que en la infeccion por dengue en este
Organo se presentara necrosis, esteatosis y cuerpos de Councilman que seran
células apoptoticas, también observamos la presencia del virus dentro de los
hepatocitos por lo que también se puede dar una hepatomegalia, con
epigastralgia y discreta elevacion de las enzimas hepéaticas esto dado por el

mismo tropismo del virus y no por una reaccion inflamatoria.(15)

En la permeabilidad elevada la hemorragia en el dengue es el resultado del
dafo del endotelio vascular conllevando a una alteracion de la hemostasia por
lo cual el organismo tratara de resolver esta hemorragia mediante la clausura
del vaso daflado por medio de acciones tanto pro coagulantes-anticoagulantes
gue seran los causantes de la trombocitopenia, debido a este mal
funcionamiento plaquetario se origina la salida de liquido intravascular al espacio

extravascular por lesion de las claudinas, e- caderina, occludina.(13)

La hipovolemia va a desencadenar una serie de respuestas homeostaticas

como consecuencia tendremos resistencia vascular por lo cual el sistema
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nervioso central liberara catecolaminas las cuales son responsables de las
vasoconstricciones que sera la causa de la deshidratacion que presentaran los

pacientes con dengue.(16) (17)
En la fisiopatologia vamos a encontrar 2 hipotesis:
Inmunopotenciacion mediada por anticuerpos

Esta teoria se refiere a que una infeccion subsecuente en personas pre
inmunizadas con un serotipo heterélogos podria, por medio de los anticuerpos
preexistentes, exacerbar, en lugar de mitigar, la enfermedad; a este fenédmeno

se le denomina Inmunopotenciacion mediada por anticuerpos.(13)

Esto lo encontramos cuando una persona se ha infectado por primera vez
por lo cual se produciran anticuerpos neutralizantes contra la infeccion junto a
ellos también se produciran anticuerpos no neutralizantes que reaccionan contra
serotipos heterdlogos y esto provocara otra infeccion por un serotipo diferente
haciendo que se infesten mas células y aumente la replicacion del virus en las
células esto hara que se liberen mediadores de inflamacion y se incremente la

permeabilidad vascular.(13)
Hipotesis alterna o complementaria

Plantea que la entrada viral a la célula blanco por medio de los receptores
Fc-y inhibe la respuesta inmune antiviral mediante la produccién de IL-6 e IL-10
y la inhibicion transcripcional de la produccion de IL-12, TNF-a e IFN-y y, como

consecuencia, se crea un ambiente ideal que fomenta la replicacion viral.

Esta teoria ayudo a entender porque la fiebre hemorragica del dengue con
signos de alarma es comun en infecciones subsecuentes que en las primeras
infecciones. Se explica porque durante la infeccion hay una respuesta anormal
de los linfocitos T, lo cual lleva a dafio tisular con citdlisis e inflamacién que se

da por un exceso de células T.(17)

Cuando se da una segunda infeccion durante la fase aguda, se da la

activaciéon de los CD8+ hiperreactivos lo cual va a producir una elevada
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concentracion de citoquinas como IFN-y, TNF-a e IL-13 lo cual afectara la
permeabilidad vascular.(18)

2.1.6. Manifestaciones clinicas

La infeccion por el virus del dengue puede cursar de manera asintomatica
(70-80% de los casos) o sintoméatica (20% de los casos), esto va de acuerdo con
la susceptibilidad del huésped, en cuanto a la respuesta inmunoldgica frente al

microorganismo.

Desde el afio 1970 la organizacion mundial de la salud ha clasificado
patologia de acuerdo a la severidad de su presentacion clinica, se habia
establecido términos como dengue clasico, dengue hemorragico, y dengue con
signos de choque, actualmente estas denominaciones estan en desuso, ya que
en la mayoria de los paises en los cuales presentaron casos confirmados de
dengue clasico y hemorragico, cuya sintomatologia y hallazgos por métodos de
laboratorio no coincidia con lo descrito en las directrices de la organizacion
mundial de la salud, ademas de limitaciones en el campo epidemioldgico, para

la identificacion oportuna de la misma. (5).

Es asi como, a partir del 2009, se desecha esta clasificacion establecen
nuevas denominaciones en la cual se considera tan solo 3 categorias de la
enfermedad: dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y
dengue grave, estos son debido a que quedaban casos que no se podian
acoplar a las directrices de la antigua clasificacion, estas permitiran al personal
de salud a identificar de mejor manera, aquellos casos en los que se necesita

una mayor atencién, y la conducta terapéutica especifica a seguir(4).

La enfermedad causada por el dengue presenta 3 fases: una fase febril, una

fase critica y una fase de recuperacion.

La fase febril, tiene una duracion aproximadamente entre dos a siete dias,
con una media de cuatro dias, esta es de inicio brusco, con aumento subito de
temperatura, ademas de presentar eritema cutaneo, enrojecimiento facial,

malestar general , artralgias, dolor retro.orbritario, exantema rubeoliforme y
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cefalea intensa (9). Durante esta fase es muy comun encontrar sintomatologias
gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarreas. Es importante realizar una
prueba de torniquete positivo para poder establecer una diferencia con otras
patologias que presente sintomas iguales. En algunos pacientes durante esta
fase pueden presentar petequias hasta ligeros sangrando espontaneos a nivel
nasal, gingival, en casos muy raros a nivel del tracto gastrointestinal.(5)

En la fase critica de la enfermedad, se presenta al tercer o quinto dia desde
la aparicién de los sintomas, la temperatura empieza a descender de manera
progresiva, hasta alcanzar valores normales entre 37,5° 0 menos, esta fase se
caracteriza por un aumento de la permeabilidad capilar, con extravasacion de
plasma, que puede ocasionar un shock hipovolémico. Este periodo suele dura

aproximadamente 24-48 horas. (19) (5)

Es comun encontrar en este periodo de la enfermedad, hemorragias a nivel
gastrointestinal, como melena y hematemesis, aunque también se puede
manifestar en otras regiones del cuerpo como “pulmaon, sistema nervioso central,
entre otras. En un 20% de los pacientes presentan neutropeniay linfocitosis con
disminucion progresiva de los niveles de plaguetas, ademas de valores
aumentado del hematocrito. Cuando la hemorragia es severa puede observarse
leucocitosis en lugar de leucopenia, haciendo referencia al aumento de células
inmaduras como mecanismo compensador por parte de la medula osea, en
respuesta a la pérdida del volumen sanguineo. Es comun en esta fase encontrar

ascitis y derrame pleural. (20) (21)

En los nifios se afladen otros sintomas como letargia, irritabilidad taquipnea
y taquicardia. A partir de aqui, depende de la cantidad de plasma extravasado
para determinar mejoria 0 empeoramiento del cuadro clinico.(5) Es importante
monitorizar de forma continua la situacién hemodinamica del paciente, para una
reposicién oportuna de la volemia en caso de que se presenten signos de
hipoperfusion tisular, y shock, ocasionando acidosis metabdlica que conlleva a

disfuncion organica progresiva y eventual coagulacion intravascular diseminada.

(9).
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Por dltimo, la fase de recuperacion, se produce una reabsorcion del liquido
extravasado, retornando hacia el compartimiento intravascular. Este periodo
tiene una duracién de 48- 72 horas, el paciente mejora clinicamente, cediendo
los sintomas gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodindmico. Puede
presentarse una erupcion tardia acompafado de prurito. Se estabiliza los niveles
de hematocrito, aumento de los leucocitos, disminucién de los linfocitos y el
aumento progresivo del recuento plaquetario. (5). En algunos casos puede
persistir el derrame pleural, ascitis, esto debido a una administracién excesiva

de liquidos intravenosos durante el tratamiento de la enfermedad.(4)

La enfermedad del dengue como se lo menciono anteriormente de acuerdo
con su gravedad podemos clasificarlo con fines epidemioldgicos, clinicos,
terapéuticos en 3 tipos: dengue sin signos de alarma, dengue con signos de

alarma, dengue grave.

El termino dengue sin signos de alarma hace referencia a aquel cuadro
clinico, que se describe en la etapa febril de la enfermedad, es decir nauseas,
vomitos, exantema, cefalea, dolor retro orbitario, mialgia, artralgias, petequias
con prueba de torniquete positiva, leucopenia, ademas de haber estado en
zonas endémicas de dengue en los ultimos 15 dias y fiebre con 48 horas de
evolucion. En adultos la sintomatologia es florida, mientras que en nifios puede

ser oligosintomatico y manifestarse como fiebre de origen desconocido.

El Dengue con signos de alarma, se manifestara durante la etapa critica de
la enfermedad, donde puede haber o no una reduccion considerable de la fiebre,
y apareciendo la extravasacion del liquido extracelular y se lo identificara,
teniendo en cuenta los criterios anteriormente descrito en la etapa febril de la
enfermedad afiadiendo manifestaciones clinicas que se conocen como signos

de alarma.

Uno de ellos, muy comun, es el dolor abdominal intenso o dolor a la
palpacién del abdomen, este es producida por la presencia de una cantidad
elevada de liquido extravasado en las zonas pararrenales y perirrenales, que a
su vez irrita los plexos nervioso a nivel retroperitoneal, provocando el dolor

intenso, antiguamente se creia que el dolor abdominal que se producia era
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ocasionado por la hepatomegalia, actualmente esta teoria queda descartada, ya
gue en muchos pacientes no suele desarrollarse visceromegalias, pero es muy
comun que se desarrolle la molestia abdominal, hay que tener en consideracion
gue este sintoma puede asemejarse al dolor que se presenta en el abdomen
agudo, pudiendo confundir el diagnostico.

Los vomitos persistentes se definen como tres o0 méas episodios en una hora,
0 cuatro en seis horas. Este sintoma contribuyen a un mayor riesgo de

hipovolemia en el paciente.(5)

La acumulacion de liquidos, generalmente por derrame pleural, ascitis,
derrame pericardico, que sean detectado por meétodos clinicos o todo esto
respaldado con ultrasonido, radiografias de tdrax, tomografia axial
computarizada. La presencia de sangrado suele presentarse en la mucosa bucal
o nasal (gingivorragia, epistaxis), en el caso de las mujeres pueden manifestarse
con metrorragia o hipermenorrea, al nivel digestivo con hematemesis o melena

y a nivel urinario con hematuria macroscopica

Con respecto a la esfera cognitiva, se presenta irritabilidad, letargia, muy
comun en pacientes pediatricos, estas manifestaciones se dan debido a la pobre
oxigenacion a nivel cerebral por la hipovolemia que esta cursando debido a
complicaciones de la enfermedad. El aumento progresivo del hematocrito se
traduce como un estado de hemoconcentracion debido a la extravasacion del

liquido al tercer espacio, provocando hipovolemia.

Dengue grave segun por la organizacion mundial de la salud se define como
aquel paciente que se encuentra con choque o dificultad respiratoria debida a
una extravasacion del plasma, sangrado considerado clinicamente grave,
compromiso de grave de érganos diana (5). Para que el paciente llegue a esta
condicion, debe haber una disminucion de la fiebre y un importante aumento de
la permeabilidad vascular, produciendo hipovolemia y que ademas esta no sea
corregida a tiempo por parte del personal médico. Un paciente que este
cursando con choque debido al dengue mantiene una presion arterial de

<20mmhg, extremidades frias, llenado capilar lento y piel moteada. Esto produce
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un estado de hipoxia generando un cuadro de acidosis metabdlica y fallo
multiorgénico, logrando asi que el estado clinico sea complicado de manejar.

Las hemorragias graves que se presentan en el dengue grave pueden tener
multiples causas, entre las mas comunes, tenemos desequilibrio entre
coagulacién y fibrindlisis, trombocitopenia moderada-severa, incluso la
administracién de medicamentos que predisponen al sangrado tal es el caso de
los antinflamatorios no esteroideos, el acido acetilsalicilico o los anticoagulantes,
todos estos claro esta contraindicados desde las fases iniciales de la
enfermedad. (22)

Ademas, los pacientes pueden cursar con falla organica, como, por ejemplo,
estos pueden sufrir de insuficiencia hepatica aguda, miocarditis, encefalitis o

insuficiencia renal, como complicaciones frecuentes.(5)

2.1.7. Diagnostico de la enfermedad

Actualmente se disponen de diversos métodos para poder diagnosticar la
enfermedad del dengue, entre las que destacan estan, el aislamiento del virus
en cultivo, deteccion genomica viral con el uso de RT-PCR, captura y deteccion
de la proteina NS1 por métodos de ELISA, o por parte de la inmunidad del
paciente en respuesta a la infeccion de este, es decir a través de la cuantificacion

de inmunoglobulina M e inmunoglobulina G. (23)
2.1.7.1.Aislamiento del virus

Tradicionalmente, este método diagnostico era bastante utilizado,
actualmente con el avance tecnoldgico en el campo de la medicina, se encuentra
en desuso, siendo reemplazados con métodos menos laboriosos. Se toman
muestras clinicas de los pacientes y se cultivan en una variedad de lineas
celulares de mosquitos (AP- 61, Tra-284, AP64, C6 / 36 y CLA-1 o de mamifero
(Células LLCMK2, Vero y BHK-21) o en mosquitos vivos(9). La que mas
frecuentemente se utiliza es la linea celular del mosquito Aedes Albopictus
C6/36, pero la que muestra mejor sensibilidad es la inoculacién de mosquitos

Vivos.
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Los resultados mas exitosos en este tipo de prueba se dan cuando el
paciente experimenta fiebre, hasta 5 dias después de haber iniciado los
sintomas de inicio de la enfermedad.

El inconveniente con este método es el largo tiempo que se puede tomar el
aislamiento del microorganismo, con el resultado correspondiente. El
aislamiento viral se considera la prueba de oro, por ser una prueba especifica e
inequivoca de la presencia del microorganismo y viabilidad de este.(5)

2.1.7.2.Reaccién de cadena de polimerasa (RT-PCR)

Este es uno de los métodos que mas se utiliza y que con gran éxito permite
determinar la infeccion DENV, y es que el éxito de esta prueba es tal que permite
obtener resultados el mismo dia que se toma la muestra clinica, ademas de ser
mas sensible (80%), especifica(100%) y economica.(9). El ARN viral se extraera
de suero, sangre, plasma y tejidos incluidas aquellas que han sido fijada con

formalina, recientemente también se puede extraer por parte de la saliva(8)

Esta habitualmente se la utiliza en la etapa aguda de la enfermedad, es decir
los primeros 5 dias de inicio de los sintomas de la patologia. Una de la limitacion
gue tendria este método es que es necesario tener un laboratorio con equipo

especializado y de tener personal capacitado para el andlisis de estas.
2.1.7.3.Deteccion de antigeno NS1

La proteina viral no estructural NS1, se secreta a partir de las células
infectadas, se encuentra en niveles elevados circulando en la sangre y se puede
detectar desde el inicio de los sintomas hasta 9 dias o0 mas después del inicio
de la enfermedad.(24) Se ha demostrado que la presencia de la proteina NS1

puede ser considerado como un marcador sustito de la viremia.

Estudios mencionan gue niveles elevados de este antigeno, es un fuerte
indicador de que la enfermedad progrese a un estado mas severo. Este método
ayuda a tener una oportunidad potencial, para el diagndstico temprano y
especifico del dengue, ya que se puede detectar antes de que se desarrollen

anticuerpos IgM especificos contra la enfermedad.
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Hay que tener en cuenta que los resultados negativos no excluyen el
diagnéstico de dengue y es por eso por lo que se toma de referencia la deteccion
de anticuerpos contra la enfermedad.

2.1.7.4.Serologia

En la actualidad, con el avance tecnoldgico que ha ido creciendo a pasos
gigantescos, contamos con diversos métodos para el diagnéstico serologico de
la enfermedad, en los que destacan: ensayos de inhibiciébn de hemaglutinacién,
pruebas de fijacion del complemento, pruebas de transferencia puntual, Western
Blot, pruebas de anticuerpos inmunoflorecentes indirecto, método de ELISA,
entre otros.(9)

El suero es la muestra que se toma en la mayoria de la veces para el
diagndstico por este método, algunos autores determinan que también se puede
utilizar de manera oportuna el plasma, la sangre y los tejidos de 6rganos tales
como el higado, bazo, ganglios linfaticos, pulmon y en casos postmorten se ha
evidenciado el tejido cerebral como muestra para determinar la presencia del

virus por este medio(8)

Los ensayos de hemaglutinacion, junto con los ELISA, al momento de
determinar presencia de anticuerpos IgM e IgG, son los métodos diagnosticos
gue se emplean con mas frecuencia ademas de ser muy Utiles para la deteccion
del virus. Aunque la técnica de inhibicion de la hemaglutinacion es el Gold
Standard para poder detectar anticuerpos IgG, en la practica diaria, la prueba
de ELISA de IgG es la mas utilizada y permite detectar la presencia de esos

anticuerpos e incluso determinar su titulo.(5)

Los anticuerpos IgM, normalmente se detectan en la fase de convalecencia
temprana de la enfermedad, es decir aparecen entre el dia tres al dia cinco de
la infeccidn, alcanzando su punto maximo semanas después de la fase de
recuperacion, incluso se han presentado casos en la cual se ha detectado

durante la fase aguda de la infeccion.(9)
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La IgG, su presencia indica infeccion pasada, esta no aparece durante la
fase aguda de la enfermedad primaria. La IgG evoluciona de manera
relativamente lenta, con titulos bajos después de 8 a 10 dias desde el inicio de
la fiebre.(8)

Hay casos que, durante una infeccién secundaria, se produce una respuesta
amneésica de la misma, debido a los diferentes serotipos que presenta el virus
durante la infeccion de la enfermedad del dengue, apareciendo tan solo a 3 dias,
con titulos altos poco después del inicio de la fiebre después o de haber iniciado
la enfermedad.(8).

Sin embargo, la presencia de altos titulos de anticuerpos IgG en una muestra
de suero o la seroconversion o incremento de cuatro o0 mas veces del titulo de
anticuerpos en un suero pareado obtenido de un caso clinicamente sospechoso
de dengue indica infeccion reciente o infeccion confirmada, respectivamente.
Ese criterio podria ser de suma utilidad en los casos de infecciones secundarias

gue no muestran niveles detectables de anticuerpos IgM.(5)

Uno de los inconvenientes, al momento de realizar el diagnostico serologico
de la enfermedad, es lo complicado que puede ser donde circula otros virus del
género flavivirus, esto por el inconveniente de los epitopos de reaccion cruzada
compartidos en la proteina del flavivirus E, provocando reactividad cruzada de
los anticuerpos.(9). Entonces cuando se sospeche la presencia de un flavivirus
gue no sea dengue, debe realizarse la prueba de neutralizacion viral en el suero
pareado frente a los flavivirus sospechados, como Unico método seroldgico para

determinar con certeza el agente etiolégico.(5)

Ademas, para evitar los falsos positivos, se debe realizar métodos de
diagnosticos combinados es decir, utilizar tanto el método de obtencién de
anticuerpos 1gG-IgM, acoplado con el método de deteccién de la proteina no

estructural NS1 del virus.(8)
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2.1.8. Tratamiento

Una vez realizada una correcta anamnesis, examen fisico y pruebas de
laboratorio correspondiente. Se debe clasificar, de acuerdo con todos los datos
anteriormente recolectado, sobre qué tipo de dengue se esta presentando, con
la clasificacién propuesta por la OMS. Es decir que cada uno de estos, presenta

una conducta terapéutica distinta a seguir.

La organizacion mundial de la salud clasifica a estos pacientes con respecto
al tratamiento en 3 grupos: Grupo A, Grupo B, Grupo C. el grupo B a su vez se
clasifica en Grupo B1 y B2. El grupo A se enfoca al tratamiento ambulatorio, es
decir en el hogar, el Grupo B1 aquellos que se remiten a la unidades de dengue
para observacion y manejo de su infeccion y las afecciones asociadas, el grupo
B2, para aquellos en lo que es necesario la administracion de liquidos
intravenosos, y por ultimo el grupo C, en aquellos pacientes que presente algun
tipo de complicacion de la enfermedad, que se necesite tratamiento de

urgencia.(5)

Grupo A: Pacientes que pueden ser tratados de manera ambulatoria. El
manejo de estos pacientes se basa en la administracion de liquidos por via oral,
para mantener una correcta hidratacion, ademas con antipiréticos para controlar
la fiebre. Estos pacientes no manifiestan ningun signo de alarma, razén por la
cual, es manejado de manera ambulatoria. Se recomienda el monitorio cada dia
y el hemograma a realizarse cada 48 horas.(5). Es importante ademas dialogar
con el paciente sobre los signos de alarma que se puedan presentar durante el

transcurso de la enfermedad y que necesite atencion hospitalaria.

El manejo es el siguiente: al hablar de hidratacion por via oral es necesario
gue por lo menos se ingiera 250ml o mas en el dia, en nifios, tener en cuenta la
cantidad que se administra por el riesgo de alteracion hidroelectrolitica. El
antipirético a utilizar es el paracetamol 500mg cada 6 horas, tener en
consideracién que la dosis maxima es de 4g al dia, en nifios se maneja dosis de
10mg/kg cada 6 horas. Contraindicado el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
esteroides, antibidticos o anticoagulantes, También utilizar medios fisicos para

controlar la fiebre, tales como bafios con agua fria, aplicacion de pafios frios,
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entre otros. Y por ultimo tomar medidas de precaucion al eliminar los criaderos

del vector.

Grupo B1: Dengue sin signos de alarma, méas afeccidon asociada o
riesgo sociales. En este grupo de pacientes, hay que tener en consideracion
gue presentan situaciones que podria complicar el curso de la enfermedad, ya
sea embarazo, neonatos, pacientes adultos mayores, con enfermedades
asociados como diabetes mellitus, hipertensién arterial, asma, insuficiencia renal,
enfermedades hematoldgicas, hepatopatias, uso cronico de anticoagulantes, etc.
Aquellas condiciones en la cual el paciente vive solo, 0 se encuentra alejado de

alguna unidad hospitalaria.

En esta parte es necesario tener como prioridad controlado las condiciones
asociadas. Se debe estimular la ingestion de liquidos por via oral, en caso de no
tolerar la via oral, se procede a la administracion endovenosa con lactato de
ringer o solucion salina a razon de 2 a 3ml por kilo hora, ademas de estar con
un control estricto de la temperatura, realizar control de laboratorio de
hematocrito, plaguetas, glucosa, leucocitos, control de diuresis y estar atento de

gue presente signos de alarma.

Grupo B2: dengue con signos de alarma. Aqui se evidencia los signos de

alarma ya detallados anteriormente, el objetivo principal es evitar el choque.

Lo principal que se debe de realizar es una terapia de reposicion hidrica lo
mas pronto posible, se empieza con la administracion de solucion cristaloides, a
razon de 10ml/kg pasar en una hora, luego valorar signos vitales, en caso de
gue presente mejoria clinica y la diuresis esta conservada a razén de >1ml/kg,
se reduce el goteo a 5-7ml/kg durante las siguientes dos a cuatro horas, se
valoran signos vitales y control de diuresis, si hay mejoria se procede a dejar en

2ml/kg como mantenimiento(5).

En caso de que no haya mejoria se procede a administrar hasta 3 cargas de
10ml/kg, y si aun asi no mejora se procedera a manejar como dengue grave. La

mejoria de estos pacientes se evidencia con la respectiva desaparicion de lo
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signos de alarma, estabilizacién de los signos vitales en valores normales, no

evidencias de hemoconcentracion por laboratorio, tolerancia a la via oral.(5)

Grupo C: dengue grave. Iniciamos con rehidratacibn endovenosa con
solucién cristaloidea una dosis de 20ml/kg infundido a 30 minutos, se valorara
la situacibn hemodindmica del paciente y verificar el hematocrito, en caso de
mejoria, se procede a realizar una infusién con 10ml/kg por una hora y realizar
una nueva valoracion de signos vitales de la mano con pruebas de laboratorio
para verificar el estado de hemoconcentracion del paciente. Si la evolucion
clinica es favorable, se disminuye la perfusién a razén de 5-7ml/kg en 4-6 horas,
y posteriormente si evoluciona favorablemente, se deja con dosis de

mantenimiento ya descrito en la seccion anterior.

Si después de la primera carga, la paciente continua con signos de choque
se procede a repetir la dosis de volumen 20ml/kg en 30 minutos. Si persisten los
signos de choque, se realiza una tercera cargay si aun asi no hay mejoria clinica,
ademas de que no disminuye el hematocrito, se considerara la administracion
de soluciones coloides a 10-20ml/kg en una hora, si hay mejoria clinica se
procede a regresar a la administracion de soluciones cristaloides con dosis de
10ml/kg, continuando, reduciéndose progresivamente segun la evolucion clinica.
En caso de que no haya mejoria se procede a realizar otra carga de coloide a
razon de 10-20ml/kg en una hora. En caso de que no haya mejoria, se evalla la
situacion hemodinamica, y si indagara otras posibles causas de choque y en lo

posible tratar el problema de base.(23)

Adicionalmente es necesario evaluar los tiempos de coagulacion del
paciente, si el fibrinbgeno se encuentra en valores <100mg/dl, se procede a la
transfusion de crioprecipitados 1 unidades por cada 10kg del paciente. Si el
fibrinbgeno es >100mg/dl, y los tiempos de trombina y protrombina elevados se
procede a la transfusién de plasma fresco congelado 10ml/kg en 30 min.
Pacientes con trombocitopenia marcada deberan guardar absoluto reposo y

evitar micro traumatismo que predisponen al sangrado activo.(5)



26

2.1.9. Complicaciones hepéticas del dengue.

El compromiso hepético en lo que respecta al dengue, va desde cambios
bioquimicos leves, como aumento de enzimas hepaticas, hasta incluso en casos
mas graves, insuficiencia hepética, tal es el caso de la hepatitis fulminante por
dengue en donde el paciente manifiesta ictericia, aumento de transaminasas
mas all4 de 10 veces a su valor normal, y ademas alteraciones con los tiempos

de coagulacion, hipoalbuminemia y alteracion a nivel cognitivo.(14,15)

La patogenia del dafio hepatico en la enfermedad del dengue se puede
presentar por los efectos citotoxicos directos por parte del virus y la lesién

inmunitaria del hospedero. (25)

El DENV es reconocido por las células de Kupffer y macrofagos que se
encuentran al nivel de higado, estas al tener contacto con las particulas del virus
liberan citocinas y quimiocinas que activan las células inflamatorias, en este
caso las células TH1 liberan citocinas pro inflamatorias que provocan lesion de

las células parenquimatosas del tejido hepatico.

Las células naturales killer, provocan apoptosis de los cuerpos celulares, lo
gue puede resultar en una enfermedad grave. Los macrdéfagos expresan una
proteina TLR, que reconocen el ARN viral, ocasionando la produccion de IL-8,
IFN alfa y beta, provocando un efecto protector contra la infeccion viral. La
infiltracion de células NK, alcanza su punto maximo en el primer dia de la
infeccién, mientras que las células TCD8 Y TCD4 alcanza su punto maximo en
el quinto dia de la infeccion. Las células NK inducen los mecanismos de

apoptosis de las células hepaticas.(15)

La gravedad de la lesion hepética, establecida por aumento de las enzimas
hepaticas, se manifiesta de acuerdo con multiples estudios durante el sexto o
séptimo dia de la infeccion, con aumento de IL-10 y IL-17, no con la extension

de la viremia.(15)

Los cambios histopatolégicos producido por DENV a nivel hepético, que

fueron detectado en pacientes fallecidos con afectacion hepatica, se observaron
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diferentes tipos de afectacion hepética, durante la fase aguda de la enfermedad
y estos se dan por el resultado de la apoptosis, dafio hipéxico debido a la
perfusion hepatica alterada, aumento de estrés oxidativo y lesion
inmunomediada(14), esto se evidencio con la presencia de esteatosis micro
vesicular, necrosis hepatocelular, hiperplasia de células de Kupffer, cuerpos de
Councilman que es un indicador apoptosis y ademas de infiltrados de células
inflamatorias con presencia de linfocitos TCD4 y TCDS8, y una mayor expresion

de interferébn gamma.(15)

Entre las manifestaciones clinicas habitualmente que se pueden encontrar
tenemos, hepatomegalia dolorosa, ictericia, hemorragias, presencia de edema
peri vesicular, liquido libre en cavidad abdominal, derrame pericardico, derrame

pleural.(26)

El mejor indicador de lesion hepatica es la valoracion de las transaminasas.
La transaminasa glutdmico-oxalecetica (TGO), se encuentra en minimas
proporciones en musculo cardiaco, esquelético, tejido cerebral y en el riiion,
ademas por supuesto en el higado. Su valor oscila en los 30-37UI/L, la enzima
de exclusividad que se produce por las células hepaticas es la transaminasa
glutdmico-piravica (TGP), sus valores son de 30-40UI/L, cabe recalcar este es

uno de los indicadores mas especifico de dafio hepatico.(27)

De acuerdo a un estudio realizado en el afio 2017, arrojo como resultados
en que la AST se encontro elevada en el 80% en pacientes con dengue severo,
y el 75% de los pacientes con dengue con y sin signos de alarma, mientras que
la ALT elevada se observa en el 54% de los pacientes con dengue grave y 52%

en pacientes con dengue con y sin signos de alarma.(25)

Se establece una clasificacibn de acuerdo a la elevacién de las
transaminasas en relacion con el grado de afectacién hepética de la cuales
tenemos: Grado A, aquellos que presentan niveles normales de transaminasas,
Grado B, elevacion transaminasas con aumento de al menos una de las enzimas,
Grado C, elevacion de transaminasas, con elevacion de una de las enzimas en

mas de tres veces a los valores referenciales y por ultimo Grado D, hepatitis
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aguda, con niveles aumentadas de transaminasas 10 veces a los valores

normales.(27)

Las transaminasas, disminuyen sus valores, a niveles normales después de
21 dias de la enfermedad, en la cual la ALT permanece mas elevada que la AST,
debido a su vida media.(14)

No se sabe con ciencia exacta si farmacos con metabolismo hepatico a dosis
elevadas, como los AINES, paracetamol aumenta el riesgo de gravedad en
cuanto a la afectacion hepética en el dengue(15). En un estudio realizado en el
2018, en Paraguay se menciona la asociacion del uso de paracetamol a dosis
terapéutica en pacientes con dengue, con el dafio hepatico, cuyos resultados
mencionan que, en 43 pacientes, solo el 16% de estos mostraron niveles
elevados de enzimas hepaticas, dando asi que no hay mayor relacion este factor

con el compromiso hepatico.(27)

El compromiso hepatico, como complicacion de la infeccion por el virus del
dengue, no precisa un tratamiento especifico. Se recomienda mantener una
correcta hidratacion, para mantener la perfusion hepéatica conservada. Existen
diversos estudios que manifiestan, el uso de N-acetilcisteina, en pacientes con
compromiso hepatico, si bien este medicamento se utiliza como antidoto, en las
intoxicaciones agudas por paracetamol, ademas de poseer efectos
antioxidantes, con efectos antinflamatorios, razén por la cual, se encuentra bajo
ensayos clinicos, para determinar su efecto en pacientes con insuficiencia

hepaticas aguda no inducida por paracetamol.(15,28)

2.2. TEORIAS SUSTANTIVAS

La organizacion mundial OMS define al dengue como una enfermedad viral
transmitida por mosquitos que se ha propagado rapidamente en todas las
regiones de la OMS en los ultimos afios. El virus del dengue se transmite
principalmente por mosquitos hembra de la especie Aedes aegypti y, en menor
medida, por A. Albopictus. Estos mosquitos también transmiten la fiebre
chikungunya, la fiebre amarilla y la infeccion por el virus del Zika. La enfermedad

estd muy extendida en los trépicos, con variaciones locales de riesgo que
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dependen en gran medida de las precipitaciones, la temperatura y la rapida
urbanizacion no planificada. (4)

El dengue severo (antes conocido como dengue hemorragico) se identifico por
primera vez en la década de 1950 durante una epidemia de la enfermedad en
Filipinas y Tailandia. Hoy en dia afecta a la mayoria de los paises de Asia y
América Latina y se ha convertido en la principal causa de hospitalizaciones y
muertes de nifilos y adultos en estas regiones.(4)

La OPS también argumenta que el dengue es una enfermedad infecciosa
sistémica dinamica. La infeccion puede ser asintomatico o expresar que con un
amplio espectro clinico contiene términos serios y no serios. Después del
periodo de incubacion la enfermedad comienza abruptamente y pasa por tres
fases: febril, critica y Restauracion. (5)

Para una enfermedad, cuyas manifestaciones son complejas, el tratamiento es
relativamente simple, barato y muy eficaz para salvar vidas mientras se llevan a
cabo las intervenciones correctas y oportunas. La clave es la identificacion,
comprension temprana de los problemas clinicos en las distintas fases de la
enfermedad, lo que conduce a un enfoque racional para el tratamiento de casos

y una buena respuesta clinica.(4)

Las actividades y decisiones de manejo, triaje y tratamiento en los niveles de
atencion primaria y secundaria donde los pacientes son atendidos y evaluados
primero, son importantes para determinar el resultado clinico del dengue. Una
buena atencion basica no solo reduce el numero de hospitalizaciones
innecesario, pero también salva la vida de los pacientes con dengue. La
notificacion temprana de los casos de dengue que se tratan en atencién primaria,
y, en segundo lugar, es fundamental identificar los brotes e iniciar la respuesta.

a tiempo.

El Ministerios de salud publica (MSP) muestra que el dengue puede ocurrir mas
de una vez en una persona, dependiendo del serotipo circulante. Cuando una
persona esta infectada con uno de los serotipos, la inmunidad es permanente
para ese serotipo y la inmunidad cruzada para los otros serotipos solo por un
corto tiempo. poder infectarse después de los otros serotipos. Los signos de

alerta o manifestacién grave del dengue se producen cuando una persona se
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infecta con uno de los serotipos por primera vez y luego con otro serotipo
después de un tiempo, lo que provoca un aumento de anticuerpos para el primer
serotipo y el primer serotipo. no da lugar a la produccién de anticuerpos para el
segundo; Entonces, por un lado, existe una respuesta inmune exagerada para
un virus que no esta en el cuerpo, y, por otro lado, aumenta la cantidad de virus
del serotipo que no es atacado, lo que promueve el desarrollo de la gravedad de
los sintomas.(29)

La principal medida para prevenir el dengue es el control de vectores. Por lo
tanto, ademas de la vigilancia epidemiolégica en é&reas endémicas, es
importante realizar estudios entomoldgicos en curso que incluyan el monitoreo
de la distribucion y densidad de Aedes aegypti y Aedes Albopictus, resistencia
a insecticidas de mosquitos y serotipos virales circulantes en vectores. Ademas,
las campafas de comunicacion sobre qué es el dengue, cual es el modo de
transmision y qué puede hacer el puablico en general en casa, en el trabajo, en
el centro de estudios o en cualquier otro lugar para prevenir la transmision, son

muy importantes.(29)

Los pacientes ingresados entre el 2018 y 2020 con un diagnostico de Dengue
con signos de alarma en el Hospital Martin Icaza de Babahoyo durante su
estancia cierto porcentaje curso con Hepatitis reactiva apoyado con diagndsticos
imagenoldgicos y de laboratorio aparte de su clinica esto lleva a que los
pacientes permanezcan ingresados hasta que vuelvan a encontrarse con una
mejoria en relacion a la lesion hepatica que presenta mediante los nuevos
resultados de los exdmenes al contrario también se observaron pacientes que
fueron diagnosticados con dengue con signos de alarma pero en su estancia en
la hospitalizacion no cursaron con hepatitis reactiva y fueron egresados de
manera exitosa de su cuadro clinico, por lo cual analizar los motivos del porque
se presenta esta complicacion y como actuar cuando ya se esta cursando es
uno de los problemas mas importantes que se observé en esta casa de salud ya
gue en ella afio a afio se encuentra la gran mayoria de los casos de dengue de

la zona.
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2.3. REFERENTES EMPIRICOS INVETIGATIVOS

Los Dres. Ramon Yefrin Maradiaga, Elvin Omar Videa, Elis Estiven Cruz
Corrales, Juan Daniel Alvarado Cortes en su estudio “coinfeccion hepatitis por
dengue y hepatitis A” determinan que la hepatitis por coinfeccion dengue-
hepatitis A es una enfermedad poco documentada, con reportes de casos en
Asia y Europa, ya que las manifestaciones clinicas y de laboratorio son similares.
Paciente masculino de 29 afios, Tegucigalpa, Honduras, evaluada en julio de
2016 con fiebre de 5 dias, intermitente, 38 ° C, con escalofrios, mialgias y
artralgias, signos vitales estables. A los tres dias presenta ictericia, acompafada
de astenia, nauseas, vomitos y dolor en el cuadrante superior derecho.
Serologia del dengue Anticuerpos IgG e IgM e IgM para Hepatitis A positivos,
TGO 366 Ul /y TGP 392 Ul /|, bilirrubina total 7,09 mg / dl. Evolucion: ingresé
por 5 dias, con mejoria diaria, fue dado de alta y se revalu6é con una TGO 37 Ul
/1, TGP 212 Ul /I, bilirrubina total de 1,69 mg / dl. La coinfeccion dengue-hepatitis
A es parte del diagnéstico diferencial de hepatitis viral, los casos deben buscarse

en América ya que son patologias endémicas.(30)

En el siguiente estudio los Dres Sarah Maria Regueira betancourt, Manuel
de Jesus Diaz Pérez en su investigacion “Hepatitis reactiva a dengue”
presentan el caso de un paciente blanco de 43 afios, médico de profesion, que
ingresé en el hospital por sospecha clinica de dengue con sangrado cutaneo.
Durante su estancia hospitalaria presentd trombocitopenia, aumento de
hematocrito y hepatomegalia, que se detectaron en la exploracion fisica y se
verificaron mediante ecografia, y engrosamiento de las paredes de la vesicula
biliar sin ictericia. Debido a la persistencia de los sintomas, tras el alta y de forma
ambulatoria, se confirmo la presencia de hepatomegalia y elevacién de enzimas
hepaticas, que tardo mas de un mes en normalizarse. Se ha desarrollado
satisfactoriamente. En condiciones epidémicas, se recomienda realizar un
estudio de las enzimas hepéaticas y una ecografia en pacientes con sintomas y

signos que sugieran dafio hepatico por dengue.(31)

Los Dres. Nereida Valero C, lvette Reyes V, Yraima Larreal E, Mery

Maldonado E. en su estudio de “Aminotransferasas séricas en pacientes con
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dengue tipo 3”, se observd que 112 pacientes con dengue (60,86%)
presentaron aumento de aminotransferasas séricas y 72 casos (39,13%) con
dengue los valores fueron normales. Al analizar por sexo, del total de pacientes
con dengue que presentaron aumento de aminotransferasas, el 68,0% de la
poblacion masculina present6 valores altos, mientras que en la femenina fue
52,38% (p <0,05). En pacientes con dengue con aminotransferasas elevadas, la
ALT media fue 21,3 £ 8,3 U/ L y en pacientes con hepatitis B aguda 29,7 + 18,8
U /L (p <0,01). El control sano: 8,4 £ 2,5 U /L (Figura 1). Se observaron valores
de ALT de 7,6 + 2,0 U / L en pacientes que no presentaban valores de
aminotransferasas alterados. (32)

En el siguiente “Estudio gravedad y pronéstico de las alteraciones
hepaticas en pacientes hospitalizados por dengue en el HUEM” realizado
por los Dres. Jorge Gomez, David Berri, Johana Ortiz, Ledys Gémez, Angela
Rumbo, Omar Geovanny Pérez, Noé Castro G. Se examind una muestra de 50
pacientes diagnosticados de dengue por IgM positivo, con 44 pacientes con
algun tipo de cambio en la funcidén hepatica, probado mediante examen fisico,
pruebas de laboratorio, ecografia abdominal o0 mas. Lo sé aplico el método
descrito por De Souza et al. propuesta de clasificacion del compromiso hepatico,
sefialando que 24 de los pacientes con defectos hepaticos (58,5%) fueron
clasificados como hepatitis C, y solo 6 Los pacientes (14,6%) se clasificaron
como Grado D. En relacion con la aplicacion de los criterios de insuficiencia
hepatica En ASSLD aguda, se encontré que un paciente cumplia con todos los
criterios para catalogar como insuficiencia hepatica aguda. La presencia de
anomalias hepéticas debidas a la infeccion por dengue fue un evento comun en
pacientes observados. Sin embargo, se deben considerar las implicaciones

clinicas. (26)

En el estudio “alteracion hepatica por dengue y su asociacion al
consumo de acetaminofén” realizado por duarte y colaboradores, determinan
gue fueron estudiados 73 pacientes con diagnostico de dengue, los cuales
consumieron acetaminofén durante el transcurso de la enfermedad. En cuanto
a las alteraciones de las enzimas hepaticas, se observo que, de dichos pacientes,

61 de ellos presentaron alteraciones del hepatograma en la transaminasa GOT
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(83,6% del total, con media de alteracion: 137UI/L) y al mismo tiempo 58
pacientes presentaron alteracion de GPT (79,5% del total, con media de
alteracion: 123 UI/L). (27)

Wang y sus colaboradores en el estudio “Evaluation of aminotransferase
abnormality in dengue patients: A meta analisis”, donde se realizé un analisis
retrospectivo de 15 estudios realizados por distintos autores tomando como
referencia, el aumento de las aminotransferasas hepatica en la infeccion por el
virus dengue. Esta investigacibn demostr6 que la anomalia de la
aminotransferasa hepatica es comudn en las infecciones por dengue. El nivel
anormal de AST ocurre con la proporcion mas alta de 80% en dengue grave y
75% en Dengue con signos de alarma, seguido de ALT con 54% en dengue
grave y 52% en dengue con signos de alarma, respectivamente. AST y ALT se
pueden utilizar como indicadores de la lesidbn hepatica, asi como para el

diagnostico y el efecto del tratamiento en la infeccion por dengue.(25)

En el estudio, “Liver involvement in dengue viral infections” propuesto
por Harsha A. Dissanayake y Suranjith L. Seneviratne, se determina el impacto
gue tiene la infeccion viral por dengue y el mecanismo del dafio hepatico que se
puede producir, se logré concluir que la lesion hepatica en el dengue puede
deberse a efectos citopaticos virales directos sobre los hepatocitos y a la lesion

inmunomediada.(15)

La infeccidn con una cepa mas virulenta y cargas virales mas altas permitiria
la replicacion viral para superar los mecanismos de defensa del huésped. La
infeccidn extensa de los hepatocitos conduciria a una mayor lesién de los
hepatocitos mediada por efectos citopaticos virales, activacion de células
inflamatorias y posiblemente disfuncién circulatoria. La enfermedad hepatica en
la infeccion por el virus del dengue a menudo se resuelve por si sola y no
requiere un tratamiento especifico. En casos graves, puede ser util la N -

acetilcisteina. (15)

Samitha Fernando, Ananda Wijewickrama, Laksiri Gomes, Chameera T.
Punchihewa, SDP Madusanka, Harsha Dissanayake, Chandima Jeewandara,

Hemantha Peiris, Graham S. Ogg en su estudio “Patrones y causas de
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afectacion hepatica en la infeccion aguda por dengue”, en la cual se tomo
muestras de sangre diarias seriadas de 55 pacientes adultos con dengue desde
el momento del ingreso hasta el alta y se evaluaron las pruebas de funcién
hepética, cargas virales y citocinas. Se pudo determinar que Los niveles de
aspartato transaminasa (AST), alanina transaminasa (ALT) y gamma glutamil
transferasa (GGT) estuvieron elevados en pacientes con infeccion por dengue
durante toda la enfermedad. Los niveles mas altos de AST se observaron el dia
6 de la enfermedad y los niveles de AST y GGT fueron significativamente mas
altos en pacientes con dengue severo, en comparacion con aguellos con dengue
no severo el dia 5y 6 de la enfermedad. Tres pacientes con dengue severo
tenian valores de AST y ALT> 1000 / Ul en ausencia de pérdida de liquido.
El pico de los niveles de AST y los niveles mas bajos de albumina sérica se
observaron 24 h antes de la fuga maxima de liquido y 24 h después del pico de
viremia. Tanto los niveles de IL-10 como de IL-17 en suero se elevaron durante
la enfermedad temprana y fueron significativamente mas altos en aquellos con

dengue severo en comparacion con dengue no severo.(14)

2.4. MARCO LEGAL

Con respecto a la constitucion del ecuador se establece:

Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion
se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los

ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas econémicas, sociales,
culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin
exclusién a programas, acciones y servicios de promocion y atencion integral de
salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestaciéon de los servicios de salud
se regira por los principios de equidad, universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque

de género y generacional.
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Art. 33.- El trabajo es un derecho y un deber social, y un derecho econémico,
fuente de realizacidon personal y base de la economia. El Estado garantizara a
las personas trabajadoras el pleno respeto a su dignidad, una vida decorosa,
remuneraciones Yy retribuciones justas y el desempeiio de un trabajo saludable
y libremente escogido o aceptado.

Art. 40.- Se reconoce a las personas el derecho a migrar. No se identificara
ni se considerara a ningun ser humano como ilegal por su condicién migratoria.
El Estado, a través de las entidades correspondientes, desarrollara entre otras
las siguientes acciones para el ejercicio de los derechos de las personas

ecuatorianas en el exterior, cualquiera sea su condicion migratoria:

» Ofrecera asistencia a ellas y a sus familias, ya sea que éstas residan en
el exterior o en el pais.

» Ofrecera atencion, servicios de asesoria y proteccion integral para que
puedan ejercer libremente sus derechos. (...)

» Promovera sus vinculos con el Ecuador, facilitara la reunificacion familiar

y estimulara el retorno voluntario. (...)

Art. 361.- El Estado ejercera la rectoria del sistema a través de la autoridad
sanitaria nacional, sera responsable de formular la politica nacional de salud, y
normara, regulara y controlara todas las actividades relacionadas con la salud,

asi como el funcionamiento de las entidades del sector.
Y por ultimo en la ley organica de salud, nos menciona:

Art. 4.- La autoridad sanitaria nacional es el Ministerio de Salud Publica,
entidad a la que corresponde el ejercicio de las funciones de rectoria en salud;
asi como la responsabilidad de la aplicacion, control y vigilancia del
cumplimiento de esta Ley; y, las normas que dicte para su plena vigencia seran

obligatorias.

Art. 196.- La autoridad sanitaria nacional analizara los distintos aspectos
relacionados con la formacién de recursos humanos en salud, teniendo en

cuenta las necesidades nacionales y locales, con la finalidad de promover entre
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las instituciones formadoras de recursos humanos en salud, reformas en los

planes y programas de formacion y capacitacion.

2.5. HIPOTESIS

HO: El tropismo del virus hacia el hepatocito, la respuesta inmunoldgica del
paciente y el uso de farmacos con metabolismo hepatico durante su estancia
hospitalaria, son posibles causas de hepatitis reactiva en pacientes con dengue

con signos de alarma.

H1: El tropismo del virus hacia el hepatocito, la respuesta inmunoldgica del
paciente y el uso de farmacos con metabolismo hepatico durante su estancia
hospitalaria, no son posibles causas de hepatitis reactiva en pacientes con

dengue con signos de alarma.
2.6. VARIABLES
Variable independiente:
» Dengue
Variable dependiente:

» Signos de alarma del dengue

» Hepatitis reactiva
Variable intermitente

> Edad
> Sexo



2.6.1. Operacionalizacion de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

37

Variables Definicién Indicadores Escala Valorativa Tipo de variable  Fuente
N Signos y sintomas
_ _ El dengue es una enfermedad virica _
Variable Independiente: N ] i Inmunoglobulina M o
_ trasmitida por artropodos, del género Aedes LABORATORIO Cualitativo
Dengue con signos de _ _ . NS1 o HCI
aegypti, que cursa con dolor abdominal, Serologia ) Cuantitativa
alarma e _ _ Hematocrito
vomitos, diarrea, hemorragias _
Recuento plaquetario
_ CLINICA o
VARIABLE Inflamacion del higado de manera Cualitativo
_ . ) LABORATORIO TGO o
DEPENDIENTE: inespecifica que causa alteraciones en su Cualitativo y HCI
_ _ VIRULENCIA TGP _
HEPATITIS REACTIVA funcionalidad. _ ) Cuantativo
FARMACOS Signos y sintomas
Variable INTERMITENTE: Tiempo vivido de una persona desde el . _
Afos cumplidos o
EDAD momento que nace ) . ] Cuantitativo
_ o Masculino Afos cumplidos o HCI
SEXO Conjunto de las peculiaridades que . Cualitativa
Femenino

caracterizan los individuos de una especie
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

3.1. METODOLOGIA

La metodologia que se uso para esta investigacion es la de tipo cuantitativa
con disefio no experimental, de corte transversal, cuyo método es de manera

observacional y analitico.
3.2. CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO

El Trabajo de estudio se realizé en el “HOSPITAL GENERAL MARTIN
ICAZA” (HGMI), casa de salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP)
y pertenece a la Red Publica Integral de Salud (RIPS). El HGMI se localiza en
la Av. Malecon entre Barreiro y Ricaurte, de la ciudad de Babahoyo,

perteneciendo a la Zona 5 y a la Provincia de los Rios, Ecuador.

3.3. UNIVERSO Y MUESTRA

3.3.1. Universo

Corresponden a 230 pacientes hospitalizados en el area de medicina interna del
hospital general Martin Icaza de la ciudad de Babahoyo, que, comprendidos
desde enero del afio 2018 hasta julio del afio 2020, bajo el diagnostico de

dengue con signos de alarma.
3.3.2. Muestra

Se decide trabajar con 87 pacientes que durante su estancia hospitalaria

realizaron, afectacion hepatica, confirmada por clinica y datos de laboratorios.
3.3.3. Criterios de inclusion

» Pacientes con diagndstico de dengue con signos de alarma del Hospital
General Martin Icaza durante el periodo de enero del 2018 a julio del 2020.
» Pacientes con diagnosticos de dengue con signos de alarma confirmado

por laboratorio
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» Pacientes que reflejen aumento de los niveles de transaminasas como

indicador de lesion hepatica.
3.3.4. Criterios de exclusion

» Pacientes con diagnostico de dengue sin signos de alarma del Hospital
general Martin Icaza durante el periodo de enero 2018 a julio del 2020.
» Pacientes que no reflejen aumento de niveles de transaminasas como

indicador de lesion hepatica.

3.4. INSTRUMENTOS DE EVALUACION O RECOLECCION DE LOS
DATOS

La recoleccion de la informacion acerca de los pacientes hospitalizados con
dengue con signos de alarma, por medio de los datos digitales que dispone la
unidad hospitalaria, proporcionados por el area de estadistica.

3.5. PROCESAMIENTO DE DATOS

El procesamiento de datos se realizé con la ayuda del programa de Microsoft
Excel, en el cual se clasifico a las pacientes de acuerdo a la informacion obtenida
por las historias clinicas, ademas de informacion proporcionada de parte del

departamento de laboratorio del hospital.

Se usO programa Microsoft Word para poder hacer la tabulacion y el
porcentaje de datos de la informacion y realizar el respectivo andlisis de ella,

para una buena interpretacion del estudio.
3.6. VIABILIDAD

La presente investigacion se llevo a cabo en el Hospital General Martin Icaza
con el cual se cont6 con el apoyo y colaboracion de las autoridades, del

departamento de estadistica, gerencia y direccién general de la institucion.

Para la correcta recoleccion de datos, respetando el &mbito ético y legal, con

la certificacion del Vicedecanato de la Facultad de Ciencias Médicas de la
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Universidad de Guayaquil, de la aprobacion de nuestro tema de estudio, para
poder solicitar la informacién confidencial relacionada con la elaboracion de

nuestro tema.
3.7. RECURSOS HUMANOS

> Investigadores: Rayner Andrés Bustamante Guerrero. Gabriel Angel
Casquete GOmez

» Docente-Tutor: Dra. Acuia

> Area de estadistica del HOSPITAL GENERAL MARTIN ICAZA

> Area de epidemiologia del HOSPITAL GENERAL MARTIN ICAZA

> Area de laboratorio del HOSPITAL GENERAL MARTIN ICAZA.

3.8. RECURSOS FISICOS

Laptop
Impresora Epson
Hojas de Papel Bond

Pendrive

>

>

>

>

» Boligrafos
> Lapiz

» Resaltadores
» Mascarillas
>

Historias Clinicas
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

Tabla 2. Casos de dengue con signos de alarma 2018 - 2020

CASOS DE DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA

2018 21

2019 100

2020 109
TOTAL 230

Fuente: Hospital Martin Icaza

CASOS DE DENGUE CON
SIGNOS DE ALARMA
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Figura 1. Casos de dengue con signos de alarma 2018 — 2020.

Fuente: Hospital Martin Icaza

De acuerdo con los datos proporcionados por el Hospital General Martin
Icaza, durante enero del 2018 hasta el mes de julio del 2020, se reportaron un
total de 230 casos de dengue con signos de alarma. Durante el afio 2018,
tenemos un total de 21 casos, en el afio 2019 de 100 casos y por ultimo en lo
gue va del 2020 un total de 109 casos, mostrando asi un aumento significativo

en los dos ultimos afios en comparacion del 2018.
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Tabla 3. Nimero de pacientes con hepatitis reactiva

CASOS DE HEPATITS POR DENGUE DURANTE SU
ESTANCIA HOSPITALARIA

2018 3

2019 36

2020 48
TOTAL 87

Fuente: Hospital Martin Icaza
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Figura 2. Numero de pacientes con hepatitis reactiva
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Fuente: Hospital Martin Icaza
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Figura 3. Incidencia de hepatitis reactiva en pacientes con dengue con signos de alarma

Fuente: Hospital Martin Icaza

Durante su estancia hospitalaria, de acuerdo con los datos proporcionados,
por las historias clinicas y determinacion de enzimas hepéaticas por datos de
laboratorio, pudimos denotar que, de los 230 pacientes con dengue con signos
de alarma, 87 pacientes durante su estancia hospitalaria realizaron algun grado
de lesién hepética. Teniendo en cuenta que el 15% de estos pacientes fueron
registrados en el 2018, el 38% durante el 2019, y por ultimo hasta la presente

fecha 47% registrados en el 2020.
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SEROTIPO CIRCULANTE 2018-2020
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LABORATORIO EPIDEMIOLOGICO

DEN1 DEN2 DEN3 DEN 4 DENS
m2018 19 0 0 2 0
@2019 78 5 0 0 0
=2020 51 10 0 0 0

Figura 4. Serotipo circulante del virus del dengue durante los afios 2018-2020 a nivel nacional

Fuente: Hospital Martin Icaza.

SEROTIPO CIRCULANTE ANO 2018
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Figura 5 . Serotipo circulante afio 2018 nivel nacional

Fuente: Hospital Martin Icaza.

En el siguiente grafico observamos la presencia del serotipo circulante en el
afio 2018 en donde encontramos la prevalencia del serotipo DENV-1 en un 90%,
por otro lado, encontramos que no es la Unica serologia presente en el pais

también encontramos el serotipo DENV-4 en un 10 %.
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SEROTIPO CIRCULANTE ANO 2019
DENEE@&
6% 0%

DEN1
94%
EDEN1 mDEN2 mDEN3 mDEN 4 mDENS5S
Figura 6. Serotipo circulante afio 2019 nivel nacional

Fuente: Hospital Martin Icaza

SEROTIPO CIRCULANTE ANO 2020

EDEN1 @EDEN2 @EDEN3 ODEN 4 BEDENS

Figura 7. Serotipo circulante afio 2020 nivel nacional

Fuente: Hospital Martin Icaza.

Se procede a analizar, datos proporcionados por el sistema de vigilancia
nacional, donde por medio de estudios de deteccion de serotipos de la
enfermedad, pudimos concluir que el serotipo que circulo con mayor proporcion
en el pais durante los afios 2018-2019, se tratd del DENV-1. Durante el 2018, el
90% de muestras procesadas arrojan como resultado al serotipo DENV-1,
mientras que el 10% de las muestras recolectadas, arrojan al serotipo DENV-4.
En el 2019 el 94% de las muestras procesadas, dan como serotipo predominante
el DENV-1y en el 6% al DENV-4. Por ultimo, de lo que va del 2020, el 84% de
pruebas recolectadas, se manifiesta con la presencia del serotipo DENV-1, y el
16% DENV-2
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Tabla 4. Casos de hepatitis reactiva por dengue con signos de alarma de acuerdo con el sexo

CASOS DE HEPATITS POR DENGUE POR SEXO

ANO MASCULINO FEMENINO TOTAL
2018 0 3 3
2019 22 14 35
2020 24 25 49
TOTAL 46 42 87

Fuente: Hospital Martin Icaza

CASOS DE HEPATITS
REACTIVA EN PACIENTES
CON DENGUE POR GENERO

= MASCULINO = FEMENINO
50
40
30

N
N

20

10
0

| -
M
LI =

2018 2019

Figura 8. Casos de hepatitis reactiva por dengue con signos de alarma de acuerdo con el sexo

Fuente: Hospital Martin Icaza

PREVALENCIA CASOS DE HEPATITIS
DE ACUERDO AL SEXO EN LOS
ULTIMOS 3 ANOS

EMASCULINO BEFEMENINO

Figura 9. Prevalencia de casos de hepatitis reactiva en pacientes con dengue con signos de
alarma, de acuerdo con el sexo.

Fuente: Hospital Martin Icaza.
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Se puede apreciar como la presencia de la lesion hepatica, en pacientes con
dengue con signos de alarma, muestra una prevalencia en el sexo masculino en
los dltimos 3 afios, que denota con un 55% de los casos, mientras que el 45%

corresponden al sexo femenino.

CASOS DE HEPATITIS
REACTIVA POR GRUPO DE
EDADES
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Figura 10. Casos de hepatitis reactiva por grupo de edades

Fuente: Hospital Martin Icaza

PORCENTAJE DE CASOS DE HEPATITIS
REACTIVA POR GRUPO DE EDADES

2% 2%

m1-12 @m13-24 m25-36 m37-48 @49-60 m61-72 m73-84 m85-88

Figura 11. Porcentajes de casos de hepatitis reactiva de acuerdo con grupos de edades

Fuente: Hospital Martin Icaza
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En cuanto a la edad, de los 87 casos registrados de hepatitis reactiva, el 44%
de los pacientes se encuentra en un rango de edad que va de los 13-24 afios,
un 15% entre los 37-48 afos, el 14% entre los 49-60 afios, el 13% entre los 25-
36 afos, el 9% entre 1-12 afos de edad, el 2% entre los 61-72, 73-84 afos de

edad respectivamente y por ultimo el 1% en pacientes de 85-88 afios de edad.

Tabla 5. Pacientes con dengue con signos de alarma que durante su estancia hospitalaria se
utilizé paracetamol en dosis de <4gr.

ANO PACIENTES CON PACIENTES CON PACIENTES
DENGUE CON HEPATITIS SIN HEPATITS
SIGNOS DE REACTIVA REACTIVA
ALARMA DOSIS DE DOSIS DE
TRATADOS CON PARACETAMOL PARACETAMOL
PARACETAMOL <4GR/DIA <4GR/DIA
<4GR/DIA
2018 21 3 18
2019 100 36 64
2020 109 48 61
TOTAL 230 87 143

Fuente: Hospital Martin Icaza

PACIENTES CON DENGE CON SIGNOS DE ALARMA QUE SE
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Figura 12. Uso de paracetamol en pacientes con dengue con signos de alarma

Fuente: Hospital Martin Icaza.
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PACIENTES CON DENGUE CON
SIGNOS DE ALARMA USO DE
PARACETAMOL <4GR/DIA

mPACIENTES CON
HEPATITIS REACTIVA
<4GR/DIA

= PACIENTES SIN
HEPATITIS REACTIVA A
DOSIS DE
PARACETAMOL
<4GR/DIA

Figura 13. Porcentajes de pacientes que presentaron hepatitis reactiva con el uso de
paracetamol a dosis <4gr/dia.

Fuente: Hospital Martin Icaza

En el siguiente estudio, se tom6 como referencia los casos de pacientes con
dengue con signos de alarma que durante su estancia hospitalaria se administro,
paracetamol en dosis de <4gr/dia, de los cuales 87 pacientes se evidencio
aumento de enzimas hepaticas y 147 pacientes no manifest6 aumento de

enzimas hepaticas. Con una incidencia

Tabla 6. Clasificacion de lesién hepatica propuesto por De Souza y Col

CLASIFICACION DE LESION HEPATICA POR DE SOUZA'Y COL.

ANO 2018 ANO 2019 ANO 2020
GRADO A 0 GRADO A 0 GRADO A 0
GRADO B 3 GRADO B 5 GRADO B 16
GRADO C 0 GRADO C 17 GRADO C 29
GRADO D 0 GRADO D 14 GRADO D 3

TOTAL 3 TOTAL 36 TOTAL 48

Fuente: Hospital Martin Icaza
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Figura 14. Casos de lesiones hepaticas, en pacientes que cursaron con dengue con signos de

alarma

Fuente: Hospital Martin Icaza

LESION HEPATICA POR DE SOUZAY COL.
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GRADO D

Figura 15. Porcentajes de casos de lesion hepatica en pacientes con dengue con signos de
alarma

Fuente: Hospital Martin Icaza.

Con los 87 casos de hepatitis que se presentaron durante los 3 Gltimos afos,
se procede a realizar una clasificacion de acuerdo el grado de lesion hepdtica,
propuesta por De Souza y col, donde clasifica el tipo de dafio de acuerdo con
los niveles de enzimas hepéticas que presento el paciente. En la cual el 56%

de los pacientes se los catalogo en grado C, un 24% en grado b y el 20% en
grado D.

49
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4.2. DISCUSION

En nuestro estudio para observar la incidencia de la hepatitis reactiva en
pacientes que cursan con dengue con signos de alarma, se evidencia que entre
los afios 2018 y 2020, 87 pacientes presentaron hepatitis reactiva lo cual
concuerda con el estudio de La Dra. Sarah Regueira y el Dr. Manuel de Jesus
Diaz en su estudio de “hepatitis reactiva a virus dengue” realizado en el 2016
en cuba, presentando un caso clinico en donde nos demuestran que una
paciente llega a la consulta por presentar un cuadro clinico caracteristico de
dengue a la cual se le realizan los examenes correspondientes donde se
observa una trombocitopenia (plaquetas: 88.000) y una hemoconcentracién
(Hcto: 0.42) por lo que se decide su ingreso a la casa hospitalaria, en su estancia
se observa que las enzimas hepaticas como TGO y TGP triplican su normalidad
(TGP:286,5 TGO:293,9), al examen fisico se denota aumenta del tamafio
aproximadamente 2 cm, doloroso a la palpacion por lo tanto se encuentra una
hepatitis reactiva la paciente evoluciona satisfactoriamente disminuyendo los

valores de las enzimas hepaticas.(31)

Se demuestra que, aunque no constituye a un signo de mal prondstico la
aparicion de una patologia hepatica entorpece la evolucién normal de un
paciente con dengue es por ello por lo que estos estudios promueven realizar

ecografias y examenes complementarios de las funciones hepaticas.

Otro estudio que también fomenta la similitud a nuestra investigacion es el
realizado por Los Dres. Ramon Yefrin Maradiaga, Elvin Omar Videa, Elis Estiven
Cruz Corrales, Juan Daniel Alvarado Cortes en su reporte de “Caso de
coinfeccion hepatitis por dengue y hepatitis A”, realizado en el 2016 en
honduras establecen que las coinfecciones dengue-hepatitis son parte de los
diagndsticos diferenciales de hepatitis virales, debe buscarse casos en América

al ser patologias endémicas. (30)

En su presentacién vemos que un paciente consulta por clinica caracteristica
de dengue pero que al tercer dia se observa ictericia que luego se vuelve
generalizada al realizarse los examenes complementarios se observa

hemoglobina 15,7 g/dl, hematocrito 43,6 %, leucocitos 6130/mm3, plaquetas
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301.000/mm3, TP 11,7 seg., TTP 25,4 seg., INR 0,99, TGO: 366.4, TGP: 392,2,
BILLRUBINA DIRECTA: 4.70MG/DL, BILLIRUBINA INDIRECTA: 2.39MG/DL.
En serologia para dengue IgM e IgM para Hepatitis A positivo. La evolucion del
paciente fue favorable, el mismo no desarrollé insuficiencia hepatica aguda ni
otras complicaciones y el manejo fue con medidas de sostén.

Samitha Fernando, Ananda Wijewickrama, Laksiri Gomes, Chameera T.
Punchihewa, SDP Madusanka, Harsha Dissanayake, Chandima Jeewandara,
Hemantha Peiris, Graham S. Ogg en su estudio “Patrones y causas de
afectacién hepatica en la infeccion aguda por dengue”, muestran que en 55
pacientes con dengue agudo se mantuvo la vigilancia de las enzimas hepaticas,
de las cargas virales y citocinas en donde como ya lo hemos demostrado se da
una elevacion de las transaminasas(14), pero en concordancia con nuestros
estudios se encontraron las serologias DENV-1 y DENV-2 dentro de estos 55
pacientes lo que puede demostrar la relacion de estos serotipos con la

complicacion antes mencionada.

Los resultados obtenidos de los tipos serologicos en nuestra investigacion
gue circularon dentro de los tres ultimos afios nos muestran que el DENV-1 es
una de los serotipos que mas se encontré dentro en las pruebas seguido del
DENV-2 y por ultimo el DENV-4.

En otro de nuestros estudios donde buscamos encontrar si existe relacion
entre la presencia de hepatitis reactiva con el consumo de antipiréticos durante
su hospitalizacién tuvimos una incidencia del 75% y 25% respectivamente de los
cuales 65 pacientes se evidencio aumento de enzimas hepaticas, a dosis de 3

gramos al dia, mientras que en 22 pacientes a dosis <2 gramos al dia.

Concordando con el estudio “Alteracién hepatica por dengue y su
asociacion al consumo de acetaminofén” de los Dres. Luis Enrique Duarte
Arévalos, Alicia Belén Marin Duarte, Ana Lucia Dominguez Kallus, Osmar
Nicolas Giménez Gomez donde muestran un estudio de 73 pacientes los cuales
muestran una elevacién de las transaminasas TGO y TGP con diferentes

variaciones de sus porcentajes de los cuales concluyeron que existe un alto
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grado de alteracion de los andlisis bioquimicos hepéticos en los pacientes
infectados por dengue y tratados con acetaminofén.(27)

Los resultados de estos analisis no pudieron arrojar estadisticas
significativas y al compararlos con nuestro estudio se comparten los mismos
objetivos y al igual se comparte la opinién de que se debe hacer investigaciones
mas profundas de la accion del acetaminofén con la presencia de hepatitis

reactiva.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

Luego de una extensa revision bibliografica, de comparar estudios anteriores

ya propuestos, podemos concluir que:

El tropismo del virus hacia el higado tiende a lesionar de manera leve al
hepatocito, se concluye que ademas de por si el virus no tiende a lesionar el
organo de manera frecuente, es decir que ademas de eso existen otros factores
gue suelen repercutir en la aparicion de esta como es la edad y el sexo del
paciente, siendo asi mas frecuente en pacientes masculinos, y de edades
comprendidas de 13-24 afos, posiblemente asociados a habitos sociales,

alimenticios, y culturales.

El serotipo DENV-1, que circulo con mayor frecuencia en el pais durante los
afios 2018-2020, se pudo comprobar que existe una relacion importante con los

casos registrados de hepatitis reactiva.

El uso de paracetamol, de forma continua, a dosis de 3 gramos al dia,
durante toda la estancia hospitalaria del paciente, tiende a lesionar los
hepatocitos, pero no parece influir de manera significativa en la aparicion de

hepatitis reactiva.
5.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda al personal de salud, la captacion oportuna y temprana de
pacientes con dengue con signos de alarma utilizando como método diagndstico,
la deteccidon de NS1, en los primeros 5 dias de la aparicion de los sintomas, para

poder asi estudiar de mejor manera la evolucion de la enfermedad.

Utilizar otros marcadores de lesidén hepatica, tales como bilirrubinas, GGT
gue son mas especificas para valorar el grado de lesién, siempre acompafado

de ecografias, para la deteccién oportuna de la lesion.
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Antes de realizar el tratamiento con el uso de paracetamol, primero valorar,
el compromiso hepatico que puede tener el paciente, hasta el momento que se
tenga una idea clara del compromiso hepatico, se recomienda usar métodos
fisicos, para disminuir sintomas de alza térmica, y dosis bajas de paracetamol

<3gramos al dia, como prevencion.
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Hospital General Martin
DEPARTAMENTO DE ADMISIONE

Babahoyo, 16 de Septiembre del 2020

CERTIFICACION

Certifico que la informacién proporcionada del Departamento de Admisién del Hospital
Provincial General Martin Icaza a los Internos de Medicina Sres. Bustamante Guerrero Rayner
Andrés con cedula de ciudadana 1207958347; y Casquete Gomez Gabriel Angel con cedula de
ciudadania 0956105894, son datos originales que se encuentran en los archivos de la
Institucién los mismos que les sirvié de apoyo para el desarrollo de la tesis con el tema
CAUSAS DE HEPATITIS REACTIVA EN PACIENTES CON SIGNOS DE ALARMA DE DENGUE.

Certificacién que hago extensivo para que los interesados den el uso que estime conveniente.
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