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RESUMEN

Introduccion: El dengue es una enfermedad endémica en
paises tropicales y subtropicales y un desafio para Salud
Publica. Objetivos: Identificar la presencia de predictores
de Dengue Grave (DG) en nifios hospitalizados por
Dengue con Signos de Alarma (DSA). Metodologia:
Estudio de casos y controles anidados en una cohorte,
llevado a cabo en el servicio de urgencias del Hospital
General Pediatrico “Nifios de Acosta Nu”, durante la
epidemia de Fiebre dengue ocurrida de febrero a junio de
2012. Se realizd el seguimiento diario de pacientes
ordenando la muestra segin el dia de enfermedad
cursado hasta el momento del cambio de clasificacion. Se
procedio al analisis univariado a través de comparacion de
medias. De las variables con significancia estadistica se
efectud el anadlisis multivariado. Resultados: 217 nifios
fueron incluidos con serologia confirmada para dengue.
La media de edad fue de 11 afios. No hubo diferencias
durante el seguimiento en las cifras de hematocrito,
glébulos blancos y cantidad de liquidos administrados
entre los grupos DG y SA. Si en la media de recuento de
plaquetas en el 3° 4°, 5° y 6° dia de enfermedad (p <
0,0001). La media de GOT registrada fue de 158 +127 Ul/I
para el grupo DG versus 91,34 73U/l en el grupo SA (p:
0,0001). Para GPT fue de 79,69 +75UI/1 en el grupo DG
versus 51,14+44 Ul/l en SA (p: 0,002). El nivel de albimina
fue significativo (3,2+ 0,3 versus 2,7+0,4 en DG, p: 0,044) y
de TP (76,7% versus 659% p: 0,001). No hubieron
diferencias significativas en los valores de Ttpa (35,8 seg
versus 37 seg, p: 0,384). Fueron asociados en forma
independiente con dengue grave: la hemoconcentracion
coincidente con descenso de plaquetas (OR: 6,4 IC 95%
2,2-18,2 p: 0,0005), sensibilidad de 57,9% y especificidad
del 90%, VPP de 67,3% y VPN de 85,7%. El nimero de
expansiones recibidas (OR: 4,8 IC 95% 1,7-13,2 p: 0,002) y
la plaquetopenia en el 5° dia de enfermedad (OR: 6 IC 95%
2,4-14,9 p: 0,0001). Conclusiones: En pacientes
hospitalizados por Dengue con Signos de Alarma, el
descenso de plaquetas al 5to dia de enfermedad y el

ABSTRACT

Introduction: Dengue is an endemic disease in tropical
and subtropical countries, and a challenge to public
health. Objectives: To identify the presence of predictors
of severe dengue (SD) in children hospitalized for dengue
with warning signs (DWS). Methodology: We conducted
a nested case-control study in a cohort carried out at the
emergency service of the general pediatric hospital Niiios
de Acosta Nu during the dengue fever epidemic of
February to June 2012.Daily follow-up of patients was
done with the sample ordered according to the day of
disease duration until change of disease classification.
Univariate analysis was done by comparison of means.
Multivariate analysis was done of variables with statistical
significance. Results: We included 217 children with
dengue confirmed by serology.Their mean age was 11
years. No differences were found in follow-up for
hematocrit ratio, WBC, or amount of fluid administered
between the SD and DWS groups. Differences were found
in mean platelet count for the 3rd, 4th, 5th, and 6th day of
disease (p<0.0001). Mean recorded AST was 158 + 127 IU/L
for the SD group versus 91.34 + 73 IU/L in the DWS group
(p=0.0001), while ALT was 79.69 + 25 IU/L in the SD group
versus 51.14 + 44 in the DWS group (p= 0.002). Albumin
level differences were significant (3.2 + 0.3 versus 2.7 + 0.4
in the SD group [p= 0.044]), as was prothrombin time
(76.7% versus 65.9% [p=0.001]). No significant difference
was found in activated partial thromboplastin time (aPTT)
(35.8 sec. versus 37 sec. [p= 0.384]). Factors independently
associated with severe dengue were hemoconcentration
coincident with decreased platelet count (OR: 6.4 CI 95%
2.2-18.2 [p= 0.0005]), with a sensitivity of 57.9% and
specificity of 90%, PPV 67.3% and NPV 85.7%, as well as
expansions received (OR: 4.8, CI 95% 1.7-13.2 [p: 0.002])
and thrombocytopenia on the 5" day of disease (OR: 6, CI
95% 2.4-14.9 [p: 0.0001]). Conclusions: In patients
hospitalized for dengue with warning signs, decreased
platelet count on day 5 of disease and requirement for
expansions due to abdominal pain and/or early signs of
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requerimiento de expansiones por dolor abdominal y/o
signos tempranos de shock permiten identificar a
pacientes que evolucionaran a Grave en las proximas
horas.

Palabras clave: Dengue grave, indicadores, signos de
alarma, seguimiento.

INTRODUCCION

El dengue es una infeccién virica transmitida por
mosquitos. Predomina en climas tropicales y subtro-
picales, sobre todo en las zonas urbanas y semiurba-
nas. En las tiltimas décadas la incidencia ha aumen-
tado tanto en niimero de casos como en severidad de
la enfermedad; extendiéndose a todos los continen-
tes. Representa un importante problema de salud
publica. No existe un tratamiento especifico del den-
gue, ni del dengue grave, pero la deteccion oportuna
y el acceso a la asistencia médica adecuada dismi-
nuyen las tasas de mortalidad por debajo del 1% .

Para finales de diciembre de 2010, 36 paises
latinoamericanos habian reportado a la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS) y a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 1.699.379
casos de dengue, con 50.235 casos graves y 1.185
muertes con una tasa de letalidad del 2,3% “.

Paraguay, es un pais endémico, con circulacién viral
durante todo el afio, y aumento de casos entre los
meses de febrero y mayo. Los primeros casos
reportados datan de 1988 con la introduccion del
serotipo 1, hasta la epidemia del 2006-2007, fecha en
que prevalecid el serotipo 3, en el afio 2010 el ingreso
del serotipo 2;y desde el 2012 estan en circulaciéon los
4 serotipos del dengue, siendo el DEN-2 el causante
de epidemia en los dos tltimos afnos. El nimero de
casos confirmados se ha incrementado de 28.182
reportados en el 2007 a 42.264 en el 2012. La
proporcién de dengue grave asciende al 6%. La tasa
global de letalidad por dengue es de 0,15% .

El tratamiento de los pacientes consiste en la
rehidratacion y manejo de la fiebre. La extravasacion
de plasma ocurre en el momento de la
defervescencia durante la fase critica, lo cual plantea
dificultades para distinguir formas leves de severas
inicialmente. Existen algunas herramientas que

shock allow identification of patients who will progress to
severe dengue in the following hours.

Keywords: Severe dengue, indicators, warning signs,
follow up.

orientan en estadios tempranos de la enfermedad
acerca de quiénes seran los que evolucionaran a
formas mas graves. Esto permite optimizar recursos,
evitando hospitalizaciones innecesarias, y
direccionando los cuidados hacia aquellos que estan
enmayor riesgo de enfermedad severa.

Segin las guias de manejo de casos de la
Organizacién Mundial de la Salud, los pacientes con
signos identificados como de alarma deben ser
hospitalizados y aplicarse el protocolo
recomendado para prevenir evolucion a formas
graves y muerte. Hemos observado que un grupo de
estos pacientes desarrollan formas graves a pesar de
estar hospitalizados y con adecuada utilizacion del
protocolo recomendado, por lo que determinar la
existencia de indicadores clinicos, laboratoriales y/o
terapéuticos que puedan predecir la evoluciéon a
Dengue Grave en pacientes hospitalizados
favorecerd la identificacion temprana de pacientes
de riesgo y permitira en épocas de epidemia
organizar la demanda, y la derivacion oportuna a
centros de mayor complejidad.

El objetivo principal de este articulo es identificar la
presencia de indicadores de Dengue Grave (DG) en
ninos hospitalizados por Dengue con Signos de
Alarma (DSA) y como objetivos secundarios se
busco:

- Caracterizacion dela poblacion estudiada.

- Establecer si existen datos laboratoriales
durante el seguimiento indicadores de
evolucion a Dengue Grave.

- Determinar si la cantidad de liquidos
administrados durante la hospitalizacion
predicela evoluciéon a Dengue Grave.

- Calcular el valor predictivo negativo (VPN) y
el valor predictivo positivo (VPP) de las
variables identificadas como predictoras de
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gravedad.
- Identificar en que dia de la enfermedad
cambia la clasificacion.

METODOLOGIA

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles
anidados en una cohorte. Llevado a cabo en el
servicio de urgencias del Hospital General
Pedidtrico “Nifios de Acosta Nu” durante la
epidemia de Fiebre dengue ocurrida de febrero a
junio de2012.

Poblaciéon y muestra: Todos los pacientes
hospitalizados en el servicio de urgencias con
diagnostico de Fiebre dengue (fiebre de dos o mas
dias seguido de las siguientes manifestaciones:
cefalea, vomitos, exantema, mialgias y artralgias,
petequias o test del torniquete positivo y
leucopenia), con signos de alarma; definido como la
presencia de alguno de los siguientes signos o
sintomas: Dolor abdominal intenso y sostenido,
vomitos persistentes, sangrado de mucosas, letargia
o irritabilidad, hepatomegalia mayor a 2 cm y
hemoconcentraciéon con rapida caida de las
plaquetas; seguin las guias 2009 de la OMS y 2010 de
la OPS para definicién de casos ””. Fueron incluidos
en el estudio los casos confirmados por serologia
positiva, se utilizo el test de Elisa, deteccion de
antigeno NS1 y PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa convencional, en tiempo real). Se
excluyeron los pacientes ingresados con diagnostico
de Dengue Grave (choque por extravasacion de
plasma, acumulacion de fluidos en pulmoén y
disnea, sangrado grave, dafio organico grave).

Protocolo de estudio: Los datos fueron recolectados,
desde el momento del ingreso hospitalario hasta la
fecha del alta médica; en base a un protocolo
estandarizado en donde se consignaron los datos de
filiaciéon de cada paciente, signos y sintomas al
ingreso (fiebre, cefalea, dolor retrocular, artralgias,
astenia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, signos
vitales, etc.) y motivo de internacion (presencia de
signos de alarma) Los datos laboratoriales como:
recuento de gldébulos blancos, plaquetas,
hematocrito, hemoglobina fueron obtenidos al
ingresoy diariamente, hasta el dia del alta médica.

El perfil hepatico consistente en: aspartato
aminotransferasa (GOT), piruvato amino-

transferasa (GPT), Tiempo de protrombina (TP) y
Tiempo parcial de tromboplastina activada (Ttpa)
fue tomado al ingreso y a las 48 a 72 horas de
hospitalizados. Se cred una variable dicotémica para
registrar la presencia de hemoconcentraciéon y
descenso de plaquetas para cada dia de la
internacion.

Se consignaron los diagnosticos tanto al momento
de la hospitalizacién como al alta médica (signos de
alarma o grupo B2 y dengue grave o grupo C). Los
registros estuvieron a cargo de los médicos del
servicio de urgencias, y se designoé a un coordinador
para confirmar el diagndstico de egreso y
contabilizaciéon de la cantidad de liquidos
requeridos durante las primeras 48 horas de
internacion. La cohorte se extendid desde el
momento del ingreso hospitalario hasta el dia de la
transformacion a dengue grave.

Definicion de variables: Se utilizaron las Guias 2009
de la OMS y 2010 de la OPS para la clasificacion de
los pacientes en Dengue Grave y Dengue con signos
de alarma”. El comienzo de la enfermedad, fue el
dia de inicio de la fiebre. Se considerod
hemoconcentracion un valor de hematocrito
superior al 15% del basal. Plaquetopenia fue
definida con un valor < 100.000 p/l. Valores de
transaminasas GOT y GPT superiores de tres veces
el valor de referencia fueron consideradas elevadas.
Un TP < 50% fue designado como anormal. Ttpa
prolongado fue aquel mayor a 40 segundos.

Las variables terapéuticas en estudio se definieron
como: Cantidad de liquidos recibidos en
ml/kp/hora, durante la primera hora, primeras seis
horas, 24 horas y 48 horas. Los criterios para
expansiones o bolos con cristaloides fueron: el dolor
abdominal y la presencia de signos precoces de
shock. Enfermedades subyacentes asociadas a
comorbilidad fueron consideradas la trisomia 21,
cardiopatias congénitas, enfermedad pulmonar
cronica, epilepsiay patologias neurodegenerativas.

Analisis de los datos: Se utilizé el programa Epi Info
2007 version 3.4.3 para confeccionar la base de datos
y para el andlisis de los mismos tanto el Epi Info 2007
como el programa SPSS version 11.5 (IBM
Corporation, Somers, NY, USA). Se aplicé la prueba
T para comparaciéon de medias de datos
laboratoriales diarios, en relacion a si desarrollaron
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dengue grave o no. Se utilizo el test de chi cuadrado
para las variables nominales y dicotomicas, el test
Yates y de Fisher exact segin corresponda. Se
considero significativa una p<0,05. Para las variables
numeéricas se utilizé la prueba T para poblaciones
homogéneasy el test de Mann-Whitney Wilcoxon.

De todas las variables que arrojaron significacién
estadistica, en cuanto ala progresion a dengue grave
se aplico el analisis multivariado de regresion
logistica. La comparacion de los datos se efectuo
diariamente ordenando la informacion segun el dia
de enfermedad cursado y utilizando como variable
dependiente la transformacion a dengue grave.

Consideraciones éticas: Por ser un estudio de no
intervencion, no fue necesario el consentimiento
informado por parte de los cuidadores. Este estudio
fue aprobado por el Comité de Investigacién
Institucional.

RESULTADOS
Comparacion de poblaciones

Durante el periodo de estudio, 310 nifios con
sospecha de fiebre dengue fueron ingresados en el
Hospital General Pediatrico “Nifios de Acosta Nu”.
Para decidir la hospitalizacion se siguieron las
pautas nacionales de manejo de riesgo y la
clasificacion DENCO .

Fueron excluidos cincuenta y nueve (59) casos por
retorno de serologia negativa, o no confirmada y
treinta y cuatro (34) pacientes clasificados al ingreso
como dengue grave.

En el presente estudio se incluyeron 217 nifios que
fueron hospitalizados como Dengue con Signos de
Alarma (Figura 1).

De 217 nifios con signos de alarma, 57 (26,2%)
evolucionaron a la forma grave durante la
hospitalizacion mientras que 160 (73,7%) fueron a la
resolucion. La media de edad de los pacientes fue de
11 afios, con una minima de 1 mes de vida y maxima
de 18 afios (p: 0,719). Los pacientes procedian de
areas urbanas enun 90% y suburbanas en un 10%.

Los dias de enfermedad al ingreso fueron similares

en ambos grupos con una media 3,4 1,2 dias (DSA)
versus 3,6 +1,6 dias en quienes progresaron a dengue
grave (p: 0,643). No hubo diferencias en los dias
totales de fiebre (4,3 +1,4 versus 4,2 0,9 p: 0,339)
(Tabla1).

310 casos de dengue

! 19 sin serologia

> 40 serologia (-)

\4

251 serologia (+)

34 dengues graves
al ingreso

| -
v

217 casos incluidos

Figura 1. Numero de pacientes incluidos en el estudio, con
confirmacion seroldgica.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblaciéon segtun
clasificacion DENCO.

Signos de alarma Dengue grave

Caracteristicas de la poblacion e 160 = p
Edad, media en meses + DS 136 + 51,8 133 +519 0,719
Género

Masculino 81 (76,4%) 25 (23,6%) 0,38
Femenino 79 (71,2%) 32 (28,8%)
Raza-Hispana n: 217

Co-morbilidad 7 1 0,367
Procedencia n

Urbana 137 49 0,127
Sub-urbana 14 5

Dl’aside enfermedad al ingreso, 3,6+ 1,6 34412 0,643
media + DS

Dias totales de fiebre, media + DS~ 4,3 + 1,4 4,2 +09 0,339

n: nimero de caso DS: desvio estandar tipico.
Se utilizo el test de Mann-Whitney Wilcoxon vy test de yates, una p <0,05 fue significativa

Comparacion entre datos laboratoriales y progresion a
dengue grave

Se calcul6 la media de hematocrito, ordenando la
muestra segtin el dia de enfermedad cursado hasta
el momento del cambio de clasificacion. Se procedid
al andlisis univariado a través de comparacion de
medias. No existieron diferencias entre ambos
grupos durante el seguimiento (Figura 2).

La diferencia de media del recuento de plaquetas
diario fue significativo a partir del 3° dia de enfer-
medad: 205x103/mm?3 en SA versus 170x103/mm3 en
DG (p: 0,022), en el 4° dia 186x103/mm?® en DSA
versus 128x10° en DG (p: 0,0001), en el 5° dia de
enfermedad 172x10° versus 97x10%/mm? en DG (p:
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0,0001) y en el 6° dia de enfermedad 148x103/mm3
versus 75x103/mm?3 (p: 0,0001) (Figura 3). Las cifras
de glébulos blancos fueron comparadas, no
arrojando significacion estadistica en ningtin dia de
laenfermedad (Figura 4).
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Figura 2. Cifras de Hematocrito segtin dias de enfermedad,
comparando evolucién a dengue grave con los controles.
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Figura 3. Recuento de plaquetas segun dias de
enfermedad, comparando casos y controles.

La hemoconcentracion y descenso de plaquetas fue
la variable con mayor relevancia estadistica en el
analisis univariado, 33/57 tuvieron éste signo de
alarma en el grupo DG versus 16/160 en el grupo SA
(p: 0,0001). La media del dia de enfermedad en que
se produjo éste cambio fue el dia5+1,2 DS (Tabla 2).
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Figura 4. Cifras de Globulos blancos segtin dias de enfermedad
comparativo de casos y controles.

Tabla 2. Anadlisis univariado en relacién a la

progresion a dengue grave.

Variables laboratoriales o Controles Casos Prueba
Analisis univariado media DS media DS Tp:
Hematocrito 1 21 38,1 + 3,9 8 39,1 + 3,9 0,541
Hematocrito 2 34 38,4 + 4,1 9 38,6 + 4,5 0,910
Hematocrito 3 75 38,6 + 3,7 28 39,2 + 4,8 0,485
Hematocrito 4 109 38,9 + 4,9 46 39,6 + 5 0,434
Hematocrito 5 131 39 + 4,1 56 40 + 6,6 0,230
Hematocrito 6 124 39,3 + 4,1 57 39,8 + 5,4 0,532
Recuento de plaquetas segin

dias de enfermedad 10x’/mm’

Plaquetas 1 21 253 + 69 8 290 + 169 0,412
Plaquetas 2 34 203 + 62 9 194 + 57 0,687
Plaquetas 3 75 205 + 68 27 170 + 57 0,022
Plaquetas 4 108 186 + 74 46 128 + 69 0,0001
Plaquetas 5 131 172 + 71 56 97 + 62 0,0001
Plaquetas 6 124 148 + 77 57 75 + 45 0,0001
GOT Ul 118 91,3 + 73 55 158,7 + 127 0,0001
GPT UI/I 118 51 + 44 55 79,7 + 75 0,002
Tiempo de Protrombina % 78 76,7 + 15 40 66 + 17 0,001
Ttpa segundas 74 358 +5 40 37 + 10 0,384
Albumina sérica gr/dl DS 160 3,2+0,3 57 2,7 +04 0,044
Hemoconcentracion y caida 160 6 (10%) 57  33(57,8%) 0,0001
de plaquetas n%

Variables terapéuticas

Liquidos recibidos en

ml/kg/hora media-DS

Liquidos 1ra hora 147 9,62 + 1,7 53 9,68 + 3 0,864
Liquidos 6 horas 138 6,2 + 2,4 51 6,48 + 2,6 0,529
Liquidos 24 horas 136 4,74+ 1,6 51 534 + 1,7 0,039
Liquidos 48 horas 129 4,89+ 1,5 50 4,52 + 1,5 0,148
Numero de expansiones 136 1,4+ 09 48 3,06 + 1,8 0,0001

GOT: glutamico oxalacético transferasa GPT: glutamico piruvato transferasa
DS: desvio estandar tipico p < 0,05 fue significativa.
Ttpa: Tiempo parcial de tromboplastina activada. Prueba T student para poblaciones semejantes

El perfil hepatico se vio afectado en los niveles de
transaminasas de la siguiente manera:

La media de GOT registrada fue de 158 Ul/l rango:
25-667, para el grupo DG, versus 91,34 Ul/ rango: 16-
410, en el grupo SA (p: 0,0001). La media de GPT
registrada fue de 79,69 Ul/l rango: 16-464 en el grupo
DG, versus 51,14 Ul/l rango: 9-199 en SA (p: 0,002).
En el dosaje de albimina se observd una notable
diferencia en el quinto dia de enfermedad (3,2+0,3
versus 2,7+0,4 en DG p: 0,044). No hubieron
diferencias significativas en los valores de Ttpa (35,8
seg. versus 37 seg., p: 0,384). Si, al comparar las
medias de TP (76,7% versus 65,9% p:0,001).

Pediatr. (Asuncién), Vol. 41; N° 2; Agosto 2014




Comparacion entre variables terapéuticas y progresion a
dengue grave

Se aplico el mismo protocolo de manejo terapéutico
a los nifios hospitalizados pertenecientes a ambos
grupos (Guias OMS /OPS). Se comparo la cantidad
de liquidos recibidos durante la primera hora de
ingreso, las primeras 6 horas, 24 y 48 horas, sin
encontrarse diferencias. La suma de liquidos
recibidos durante las primeras 24hs fue de 4,74
mlkphora + 1,6 en el grupo DG versus 5,34 +1,7 (p:
0,03) DSA. Durante el periodo de seguimiento, fue
notable la necesidad de mayor numero de
expansiones en el grupo que desarrollé dengue
grave (3,0+1,8DS versus 1,4+0,9DS p: 0,0001).

Andlisis multivariado

Se realiz6 regresion logistica, para determinar
asociacion entre variables independientes.
Ingresaron al multivariado las siguientes: 1)
Recuento de plaquetas en los dias 3%, 4°, 5%y 6° dia de
enfermedad. 2) Niveles de transaminasas. 3) Tiempo
de protrombina. 4) Dosaje de albtimina. 5)
Hemoconcentracion y descenso de plaquetas. 6)
Liquidos recibidos en las primeras 24 horas y 7)
Numero de expansiones.

Las variables independientes con significancia
fueron la hemoconcentracién coincidente con
descenso de plaquetas (p: 0,0005) con un Odds ratio
de 6,4 (IC 95% 2,2-18,2), sensibilidad de 57,9% y una
especificidad del 90% correspondiente a un VPP de
67,3% y VPN de 85,7%. El nimero de expansiones
recibidas (p: 0,002) con un Odds ratio de 4,8 (IC 95%
1,7-13,2). Y el recuento de plaquetas en el 5° dia de
enfermedad (p: 0,0001) con un Odds ratio de 6 (IC
95%2,4-14,9) (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis de regresion logistica en relacion a
la progresion a dengue grave.

Analisis multivariado P o 1C 95%
Variables ingresadas <0,05 R Inferior Superior
Recuento de plaquetas segin

dias de enfermedad 10x’/mm’

Plaquetas 3 NS

Plaquetas 4 NS

Plaquetas 5 0,0001 6 2,4 14,9
Plaquetas 6 NS

GOT UI/L NS

GPT UI/L NS

Tiempo de protrombina % NS

Albtimina sérica gr/dl NS

Hemoconcentracién y descenso 0,0005 6,4 2,2 18,2
de plaquetas

Liquidos en 24 horas ml/kg/hora NS

Numero de expansiones 0,002 4,8 1,7 13,2

OR: Odd ratio IC: intervalo de confianza
GOT: glutamico oxalacético transferasa GPT: glutdmico piruvato transferasa

DISCUSION

El caracter impredecible de las manifestaciones cli-
nicas y complicaciones de la infeccién por dengue en
los nifios, plantea retos diagnosticos y terapéuticos
para los pediatras, especialmente en los paises con
recursos limitados. Actualmente no existen marca-
dores clinicos o laboratoriales que puedan predecir
que pacientes desarrollaran formas severas de la en-
fermedad, idealmente un indicador debera ser rapi-
do, no costoso, de alta sensibilidad y especificidad”.

En un estudio reciente analizando la misma
poblacién de pacientes, es decir, hospitalizados por
Fiebre Dengue con Signos de Alarma; intentamos
identificar en el momento del ingreso la presencia de
factores de riesgo tanto clinicos como laboratoriales
para desarrollar dengue grave “’. Siendo la
hemoconcentraciéon coincidente con el descenso de
plaquetas con un odd ratio de 3,3 (intervalo de
confianza del 95% 2,0-11,3) y los vomitos en menor
proporcién con un odd ratio de 3,5 (intervalo de
confianza del 95% 1,7-7,2), variables asociadas a la
progresion a dengue grave.

En el presente estudio se realizo el seguimiento de
los nifos durante la hospitalizacién hasta el momen-
to de la transformacion a Dengue Grave. Fueron
predictoras de extravasacion segin nuestra casuis-
tica el recuento de plaquetas en el 5° dia de enfer-
medad, la hemoconcentracion coincidente con el
descenso de plaquetas y el numero de expansiones
recibidas durante la estancia hospitalaria. La hemo-
concentracion y descenso de plaquetas tuvo unabaja
sensibilidad, pero alta especificidad 90% y valor pre-
dictivonegativo 85,6% para predecir Dengue Grave.

Considerando que las expansiones con solucién
cristaloide, fueron administradas ante la presencia
de signos precoces de shock (pies frios sudorosos y
con relleno capilar > de 2 segundos) y dolor
abdominal intenso, estos datos clinicos representan
factores de riesgo indirectos para el desarrollo de
Dengue Grave. Cual de éstos sintomas motivd
mayor numero de bolos de solucion cristaloide es
una de las limitaciones de éste estudio.

La elevaciéon del hematocrito y el descenso de
plaquetas fueron citados como indicadores
tempranos de enfermedad severa en un estudio
observacional publicado en 1997 por S. Kalayanarooj
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Los niveles elevados de enzimas hepdticas, junto ala
caida del recuento de plaquetas también han sido
planteados como indicadores de enfermedad severa
en viajeros, en un estudio multicéntrico europeo pu-
blicado en el 2004, por Wichmann, Gascon y cols™
Algunos autores sostienen que el aumento del
hematocrito y la elevacion de enzimas hepaticas son
suficientes para el diagndstico precoz de dengue
hemorragico™. En nuestra cohorte el hematocrito y
las transaminasas no fueron asociadas en forma
independiente a la progresion a formas severas de la
enfermedad.

En un estudio retrospectivo, comparativo publicado
en el 2005, con una muestra de 359 pacientes durante
3 anos; realizado en Filipinas, los autores afirman
que la epistaxis y el dolor abdominal fueron
asociados al dengue hemorragico, asi como también
el recuento de plaquetas fue significativamente
menor en el grupo que desarrolld dengue
hemorragico, antes y después de la defervescencia,
el hematocrito fue mas alto un dia antes del cese de la
fiebre y disminuy6 el dia siguiente a la

. . .7 . . 14
administracién de fluidos intravenosos “*.

En otro estudio buscando factores de riesgo para
desarrollar sindrome de Shock por dengue
publicado en el 2007 ", los autores concluyen que el
sangrado, la infeccion secundaria y la hemoconcen-
tracion superior al 22% del hematocrito basal, han
sido asociados a shock por dengue. En el presente
estudio solo 22 pacientes contaban con informes
serologicos confirmatorios de infeccién secundaria,
por lo cual ésta variable no fue incluida en el analisis
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