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Abstract: Dengue virus (DENV) has haunted our planet
for more than three centuries. The Aedes aegypti bite causes
DENV. Clinical and laboratory diagnosis are important for the
management of dengue.
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Objective: to characterize the presence of plaquetopenia,
leukopenia and increased hematocrit with the evolution and
severity of patients with Dengue, Hospital Univalle.

Material and methods: retrospective, longitudinal and
analytical study, 2017 to 2020.

Results: 235 patients were identified, 83% in 2020; 65%
between 19 to 45 years old; the male sex with 54%. 80%
come from Cercado-Cochabamba, of these more than 95%
from the southern area. The test with the detection of the
NS1Ag protein (AccuBio Tech Co, Ltd.) was used in 71%; 56%
were hospitalized; more than 50% presented symptoms between
the 2nd and Sth day; Within the dengue classification, 75%
belonged to dengue without warning signs (p = <0,01). Fever (p
=0,001), associated with symptoms of alarm such as abdominal
pain, persistent vomiting, and bleeding (p = <0,05) were
frequent. Leukopenia <5 000 / mm3 was common in women
with warning signs, in contrast to men; thrombocytopenia in
patients with warning signs and in men; hematocrit> 45% in
men and represented more than 5 days of hospitalization (p =
0,023).

Conclusions: Plaquetopenia, leukopenia and increased
hematocrit are biomarkers of clinical severity, hospital stay,
associated with an early diagnosis, using the symptoms and rapid
tests available; finally, consider the presence of autochthonous
patients from the southern area of Cochabamba, Cercado.

Keywords: dengue, hematocrit, leukopenia, prognosis,
thrombocytopenia.

Son aproximadamente tres siglos, en los cuales el virus del dengue (DENV) ha frecuentado nuestro planeta.
La picadura del mosquito Aedes aegypti es el causante de la transmisiéon del DENV en humanos y este
mosquito ha migrado desde Africa Occidental hasta América y en direccién inversa a Europa y Asia,
introduciéndose en el ciclo de transmision urbana. A nivel mundial el Dengue es considerado la infeccién
viral mds comun transmitida por artrépodos y con gran crecimiento en los paises tropicales y subtropicales,
ademas de las dreas urbanas, identificando los pacientes autdéctonos’?.

Las epidemias de Zika, Chikungunya y dengue, presentaron gran impacto desde el 2015 al 2016;
observandose a finales del 2018 un notable descenso, probablemente secundario a un mejor control del
vector y cambios adaptativos ¢ inmunoldgicos del huésped, sin embargo, recientemente se ha presenciado la
reemergencia del dengue, sobre todo de tipo severo, como en Honduras, con la presencia clinica del aumento
de la permeabilidad, choque, sindrome de distrés respiratorio, sangrado, compromiso hepatico, cardiaco y de
la conciencia’. Es evidente que a nivel mundial se necesitan mas estudios sobre el dengue y otras arbovirosis,
empero, creemos que estas son de mayor impacto en América Latinayen Bolivia, teniendo como referencia
la relacién laboratorial, la evolucién y desenlace de estos pacientes.

Esta patologia es una de las muchas enfermedades arbovirales en el ser humano, con més de 390 millones
de casos en todo el mundo; reportada en los tltimos 50 afios en Bolivia, ademds de la Fiebre Amarillay Fiebre
Mayaro, entre otras. El dengue ha sido detectado por primera vez en Bolivia en 1931, sin embargo, el primer
caso fue notificado en 1987, aislado en el Instituto de Fiocruz de Rio de Janeiro, Brasil, donde probablemente
se identificé el serotipo 1 (DENV-1); el serotipo 2 (DENV-2), fue detectado por primera vez en 1997, cuya
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circulacién se reportd hasta 2007; el serotipo 3 (DENV-3), se detecté inicialmente en 2001 y es el que ha
estado predominando entre noviembre y junio (Epidemia anual)*.

El estudio de Bremond P. et-al en el afio 2015 realizé un monitoreo en la ciudad de Santa Cruz de la Sierra
en Bolivia, de las larvas y pupas del Aedes aegypti y la presencia de pacientes con dengue, en colaboracién
del Centro Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP) y el Servicio Departamental de Salud
(SEDES). En relacién con Cochabamba Aquino E. et al. En el ano 2016, demostr6 la presencia de larvas de

A. aegypti en el drea metropolitana de esta ciudad®.

El dengue es una enfermedad infecciosa, que clinicamente va desde la autolimitacion (85-90%) hasta
una enfermedad grave (5%), llegando a presentar el paciente un estado de choque, que se caracteriza por la
fuga capilar en diversas cavidades, hemorragias, hemoconcentracién, trombocitopenia y que puede causar la
muerte; en este momento se cuentan con algunos indicadores diagnésticos para el reconocimiento precoz del
dengue severo, como el Indice de Relacién de Recuento de la Aspartato Aminotransferasa/Plaquetas (IRAP),
muchas veces usado como diagnéstico predictivo de la cirrosis hepatica y carcinoma hepético; la férmula es la

siguiente: IRAP: [AST (U/L) / PLQ (x109/L)] x 100. El punto de corte es 6,98 para identificar pacientes con

dengue severo’. Actualmente son muy pocos estudios los que demuestran su utilidad en el valor pronéstico
del dengue severo.

Existen otras revisiones como la de Pongpan S. et al, en el afo 2014, quienes realizaron un estudio en el
grupo etario pedidtrico tomando en cuenta un score que contenia la edad, la hepatomegalia, la presion arterial
sistdlica, los glébulos blancos y las plaquetas, el mismo permitié determinar la severidad de esta patologia, sin
embargo, se enfatizé en el requerimiento de mayores estudios para su validacién®.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) toma en cuenta la fuga capilar con la elevacién del 20 %
del hematocrito, hipoalbuminemia, derrame pleural, ademas de ascitis, como marcadores prondsticos y de
severidad del dengue, empero Suwarto et-al®, indica que la elevacién del hematocrito > 15 %, la concentracion
de albumina < 3,49 mg/dl, el conteo de plaquetas < 49,500/ul, aspartato aminotransferasa > 2,51u/l;

denominado Score de Dengue; este score como validacidn externa presento muy buena discriminacidn para

identificar los pacientes con posibilidad de fuga capilar y dengue severo’.

Con esta informacidn este estudio tiene como objetivo caracterizar la presencia de la plaquetopenia,
leucopeniay aumento del hematocrito con la evolucién y gravedad de los pacientes con dengue en el Hospital
Univalle de Cochabamba, Bolivia.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de cardcter observacional, analitico y retrospectivo. Se fundamenté en la creacién de
un formulario de recoleccién de datos especifico y posterior revision del expediente clinico de pacientes
que fueron atendidos en el Hospital Univalle Sur, en la ciudad de Cochabamba, Bolivia entre el periodo
comprendido desde el ano 2017 al 2020. Cochabamba es uno de los nueve departamentos que forman el
Estado Plurinacional de Bolivia, siendo el tercer departamento en importancia econdmica del pais. Se ubica
a2 558 msnm.

Tiene una temperatura promedio de 20 grados centigrados, cuenta con valles y dreas tropicales extensas;
las estaciones frias (otofio e invierno) van desde mayo a septiembre y la temporada caliente (primavera y
verano) desde octubre a abril, siendo esta tltima considerada como la temporada de lluvias. Las variables que
se tomaron en cuenta en el estudio fueron la edad, sexo, clinica del paciente con dengue y su relacién con los
biomarcadores como leucopenia, plaquetopenia y aumento del hematocrito. La poblacién objetivo fueron
los pacientes adultos mayores de 18 afios con el diagnéstico laboratorial de dengue (prueba rdpida positiva,
AccuBio Tech Co, Ltd.). El tamanio muestral se determiné sobre la base de 286 pacientes con un margen de
error maximo de 8% y un nivel de confianza del 95%. El tamano poblacional se definié como el promedio de
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pacientes ingresados en el Hospital Univalle Sur con diagndstico de Dengue, calculando un tamafio muestral
de 235 pacientes.

Para el andlisis descriptivo se utilizé la prueba de correlacién de Rho de Spearman con variables ordinales,
y en el caso de variables ordinales y binarias la prueba de U de Mann Whitney con el software estadistico

de IBM SPSS versién 2. Desde otra perspectiva, el cruce de variables para evaluar los factores edad, sexo
y clinica que afectan el recuento leucocitario y el recuento plaquetario, se aplicé el modelo de regresiéon
logistica. Tanto el recuento leucocitario (RL) y el recuento plaquetario (RP) fueron variables numéricas que
presentaron sobre-dispersién (RL = 1 021, RP = 3 444), por lo que el analisis de estas variables se realizé
mediante regresion binomial negativa con valores dentro del rango 0,9-1,5, aconsejado para dispersién (RL
=1,07; RP = 1,07).)!11,

Parala porcién del hematocrito, se aplicé una regresion binomial utilizando los datos en proporcionesy no
en porcentajes. Los factores influyentes se determinaron en funcién al criterio de Akaike corregido (AICc)
utilizdndose para establecer un modelo més adecuado, el cudl fue comparado al modelo nulo correspondiente
ala regresion con la prueba de Chi2. El cruce de variables se realizé mediante el software estadistico R version
3.0.1 (R Project, 2013), para el modelo de regresion logistica y binomial. El presente estudio fue aprobado
por el Comité de ética del Hospital Univalle Sur.

RESULTADOS

La presencia de pacientes con dengue en nuestra institucion se orientd casi exclusivamente el afio 2020, con
mas del 80%, en comparacion con el afio 2019 que tenia inicamente un 14% (Figura 1).
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FIGURA 1.
Presencia de pacientes con dengue por ano Hospital Univalle. Cochabamba, Bolivia.

Elaboracién Propia

E12020 fue el anno donde més pacientes se diagnosticaron, con mas de 40 pacientes por mes, desde marzo
hasta mayo. El sexo con mayor predominancia fue el masculino con 54%, y referente al grupo etario fue
evidente la presencia de pacientes entre los 19 a 45 afos en un 65%, seguidamente del grupo etario entre
46 a 65 anos con un 23%, a diferencia de las personas menores 18 afos y mayores a 66 afios, con 7% y 5%
respectivamente.

Por otro lado, 188 pacientes que representaban el 80%, derivaron del departamento de Cochabamba,
siendo en su mayoria de la provincia urbana de Cercado y mucho mds de la zona sud, con un 97%; por el
contrario, la provincia de Quillacollo presenté 10 pacientes, la localidad de Villa Tunari en la provincia de
Chapare presentd 16 pacientes, y sumados a las demds provincias llegan aun 20%. En Cercado se presentaron
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32 pacientes (17%), sin identificar el municipio, sin embargo, se tuvo a 20 pacientes, que equivalen al 11%,
cercanos a la Av. Guayacdn y Petrolera, un 9% a la Av. Sueciay Cerro Verde; 8% a la Av. 6 de agosto y Villa
Pagador, un 7% del Campo Ferial y Av. Panamericana, entre otros. Tomando en cuenta las comunas de
Cochabamba, la més representativa es la de Valle Hermoso, con los distritos 6,7 y 14 (Sub distrito 16y 19,
zona alalay norte y sud), colindantes a la Laguna Alalay. (Figura 2).

FIGURA 2 )
Mapa de Bolivia y Cochabamba, con sus comunas, distritos y zonas. Area

remarcada en rojo: Distritos 6,7 y 14 (Sub distrito 16 y 19, zona alalay norte y sud)
Extraido de la pgina https://cochabambabolivia.net/

Las pruebas rdpidas que determinaron los anticuerpos en sangre IgM como respuesta inicial, fueron
positivas en 60 pacientes (26%) y la IgM y la IgG lo fueron en 7 pacientes (3%). Otra prueba, que fue la
deteccién de la proteina NS1Ag, usada en 168 pacientes (71%). Los pacientes que se hospitalizaron fueron
132, que corresponden al 56,2%, de los cuales en més del 50% presentaron la sintomatologia entre el 2do y
Sto dia. Dentro la clasificacién clinica del dengue la gran mayoria pertenecié al dengue sin signos de alarma
(DSSA) representados por un nimero total del 177 pacientes (75%), 57 pacientes (24%) presentaron dengue
con signos de alarma (DCSA) y solo un paciente con dengue grave. La presentacién de la sintomatologfa
fue la siguiente: fiebre en 191 pacientes (81%), ndusea y vomito en 105 pacientes (45%), cefalea en 196
pacientes (83%), mialgia y artralgia en 194 pacientes (83%) y solo un paciente con sintomatologia grave.
Desde otro punto de vista, los valores descriptivos mostraron una mediana del hematocrito (Htc) de 46,1%,
de las plaquetas (Pqt) 130,000 mm/3 y los glébulos blancos (GB) 3,570 mm/3.

De un total de 132 pacientes hospitalizados en salas generales, permanecieron entre 3 y 5 dias un 61%;
entre 1y 2 dias solo 47 pacientes, representando el 36%. En Terapia Intensiva solo se hospitalizé un paciente
durante 5 dias y tuvo un buen desenlace. En relacién con los glébulos blancos, se ha identificado un valor
< 5,000/mm3, compatible con leucopenia en 70 pacientes (66%), sobre todo en pacientes jévenes (19 a
45 afios). Una gran mayoria representados por 178 pacientes (76%) presentaron leucopenia < 5,000/mm3,
se hospitalizaron 97 pacientes (42%). En relacidn con el sexo y el grado de glébulos blancos es evidente la
presencia de una leucopenia 94 pacientes, de sexo masculino (40%) y 84 pacientes de sexo femenino (36%).
La clasificacién del dengue catalogd a una gran mayoria de los pacientes con leucopenia, sobre todo en el
grupo de DSSA con 131 pacientes, en comparacién con el grupo de DCSA con 47 pacientes.

La plaquetopenia < 75,000/mm3 entre el grupo etario de 19 a 45 afios, se presentd en 24 pacientes (10%),
y valores entre 75,000-150,000 se presentaron en 71 pacientes (30%). Los pacientes que se hospitalizaron con
una plaquetopenia < 75,000/mm3, fueron 28 (12%), en cambio, entre 75 000 a 150 000, fueron 42 (18%). El
sexo masculino presentd un 28% con 66 pacientes y el sexo femenino un 19%, con una plaquetopenia entre
75000 a 150 000/mm3; en cambio una plaquetopenia < a 75 000/mm3 se presentd en un 9% en varones
y 7% en mujeres. En la clasificacién de DSSA se ha visto que en un 36% con 84 pacientes tuvieron un nivel
de plaquetas entre 75 000/mm3 a 150 000/mm3, y apenas un 9% con 20 pacientes un valor < a 75 000/
mm3 plaquetas; en el DCSA se pudo evidenciar solo a 15 pacientes (6%) con un nivel de plaquetas < a 75
000/mm3.

Valores del hematocrito entre 45,1 a 55%, en el grupo etario de 19 a 45 anos, se presentaron en 77 pacientes
(33%), y > 55,1% a 6 pacientes (3%), haciendo un total de 36% con un hematocrito > 45%. Los pacientes
que se hospitalizaron con un hematocrito >45% fueron 56 pacientes (24%). En relacién con el hematocrito
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> 45%, se ha visto que mas de 95 pacientes (41%) pertenecen al sexo masculino. La elevacién del hematocrito
entre 45,1-55% se presentd en 91 pacientes (38,7%) en una clasificacién clinica sin signos de alarmay 13,2%
con signos de alarma.

Tomando en cuenta la asociacién de los datos demogrificos, dentro de las comorbilidades con la
clasificacién clinica, se observé ala tercera edad con un valor de p=0,030, a la fiebre con un valor de p=0,001
y a la gran mayoria de los signos y sintomas dentro el grado de dengue con signos de alarma con un valor de
p= < 0,05; por otro lado, la hospitalizacién mostré un valor de p=3,081 E-20, siendo todos estos evaluados
con la U de Mann Whitney. Finalmente, la transfusiéon de hemocomponentes obtuvo un valor de p=< 0,05

(Rho Spearman)(Tabla 1).

TABLA 1
Caracteristicas clinicas y demogréficas de pacientes con dengue

Dengue sin Dengue Con

Signos de signos de Dengue
Farametros alarma alarma grave =1 ValordeP
N=177 N=57 (0, 4%)
(75,3%) (24, 3%)
<de 13
afios 14 (6%) 2 (0,9%) 0 (0%)
Edad 19-45 ailOS 115 (458,9%) 326 (15,3%) 1 (0, 4% 0,209
46-85arios 41 (17,4%) 14 (B3 0 (0%
= de BB
afios 7 (3% 5(2,1%) 0 (0%)
Sexo Femen%no 75 (31,9% 33 (14%) 1 (0,435 0,029%*
Masculino 102 (42,4%) 24 (10,2%) 0 (0%
HTA 13 (5,5%) 4 (1,7%) 0 (0% 0,901%*
e
Comorbilidades oM 15 (6,4%) 5(2,1%) 0 (0%) 0,982
EPOC 2 (0,9%) 1 (0, 4%) 0 (0%) 0,732%
Sera edad 13 (5.5%) 10 (4,3%) 0 (0%) 0,030%
Fiebre 135 (57,4%) 5G (23.4%) 1 (0, 4% 0,001 %*
MNausea v wE
e——. 7S (21,9% 29(123% 1 (0, 4% 0,202
Cefalea 150 (63,8%) 45 (19.1%) 1 (0,455 0,34%*
Exanterna 0 (0% 1 (0,43 0 (0% 0,083*
Mialgia v ww
artralgia 151 (64,3%) 43 (15,3%) 0 (0%) 0,44
. Dolor
Clinica abdorminal 0 (0% 28 (11,9%) 0 (0%) 1,58E-22
W OITitG e
persistente 0 (D% 8 (3,4%) 0 (0%) 6,20E-7
Sangrado 6 (2,6%) 34 (14,5%) 0 (0%) 6,08E-22
Choque 0 (0% 0 (0% 1 (0, 4% 0,0z21%*
sangrado v
grave 0 (0% 0 (0% 1 (0, 4%) 0,021
FMT 0 (0% 0 (0% 1 (0, 4% 0,0z21%*
Barrio Central 3E (15,3%) 16 (&,3%) 0 (0% 0,260%"
Sud 141 (0% 41 (17.4%) 1 (0, 4%
5I 1239 (54,9 20,9 10,4
Hospitalizacion (54,9%) (0.9 (©.4%) 2,081E-20%*
M 106 (45,1%) 233 (939,1%) 234 (99,6%)
Hematdlogo 51 10.49 0 (%) 1049 0,219%*
M 176 (74,9%) 57 (24,3%) 0 (0%
UGR 0 0 3 (1) 0,021*
UFQT 16 (=) 3 (2) 16 (1) 0,037*
PFC 0 0 11 (1) 0,0z21*
CRIC 0 0 1211} 0,0z21*
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Tomando en cuenta el género pudimos evidenciar que el hematocrito alto presenta un valor de p=
4,53E-11, mas frecuente en varones con 86 pacientes (37%); en el grupo de DSSA presento un valor de p=
0,029 (U de Mann Whitney), con 102 pacientes varones (43%), en cambio en el grupo de DCSA se encontré

a 33 pacientes mujeres (14%) (tabla 2).

TABLA 2

: Caracteristicas laboratoriales, clinica y hospitalizacion

en relacién con el género en pacientes con dengue

Pararnetros

Plaquetopenia

Leucopenia

Hermatocrito

Hospitalizacion

Clinica

Mujer
N=10%
(4B, 4%
25.000-75. 000 16
' ' (e, %)
45
F5.001-150.000 (19,1%
48
> 150001 (20,4%)
84
1.000-5.000 (35.7%)
22
5001-10.000 (9,4%)
> 10,001 301,3%)
< 34,9 83, 4%)
54
35-45 (27.2%)
36
45 1-55 (15.3%
»EE,1 100, 4%
. 32
1 a2 das (24 2%)
. 48
235 dias (36.5%)
> de & dias 4 (3%
75
Dssa (51.9%)
DCSA 33 (14%)
DG 100, 4%)

Horrbre
MN=12¢& WValor de P
{53,6%)
20
(5, 5%)
211
(28, 1%)

40 (17%)

0,107

24 (40%)

26
(11,12
5 (2,5%)
1 (0, 4%)

30
(12,8%) .

26 4 53E-11
(26,6%)
9 (Z,8%)

15
{11,4%)

32
(24, 2%)
1 (D0, 8%
102 (43,

%)

24
(10,22
0 (0%

0,613*

0,588%

0,029

En la presentacidn clinica se observé que la plaquetopenia presenta un valor de p= 0,030 (Rho Spearman),
muy diferente al resto de los laboratorios (Tabla 3).
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TABLA 3:
Relacién de la clinica con los biomarcadores del hemograma en pacientes con dengue

121

1,000-5,000  gon 47 (208 0(0,09
Leucopenia 5,001-10,000 39(16,6% B(3,4% 1040 07257
> 10,001 7% 200,99  0(0,0%

25,000-75,000 20 (5,5%) 15 (6,4%)
Flaquetopenia F5,000-150,000 54 (35,7%) 27 (11,5%)

0
1
0
1
0(00% 0,030
31,1% 15 (84% O
1
0
0
0

> 150,001 730
< 34,9 B (2,6%) 2 (0,9%) 0, 4%
35-45 T2 (30,6% 22 (9.4 0,0
Hernatocrito alto (30,6%) (3, 2% %) 0,595
45 1-E& 91 (28,7%) 21(13% 0, 0%
»BE 1 B (3, 4%) 2 (0, 9%) 0, 0%

Considerando el andlisis de varianza (ANOVA) entre los diferentes laboratorios en estudio y el tiempo
de hospitalizacién con variables categorizadas, se obtuvo el estadistico de Levene con un valor de 0,190 y
un valor de p: 0,827, por lo que las varianzas son homogéneas; asimismo se observé que con menos de 5
dias de hospitalizacién comparando con 1 a 2 dias, el hematocrito tiene un valor de p= 0,023 (Bonferroni)
(IC: 0,85-1,56) y si se compara con 3 a 5 dias tiene un valor de p=0,018. La misma situacién ocurrié con el
andlisis post hoc con Scheffe donde se observa al hematocrito alto con mas de 5 dias de hospitalizacién en
comparacién con 1 a 2 dias con un valor de p: 0,029 (IC:-1,582-0,069) y con 3 a 5 dfas un valor de p: 0,022
(IC: -1,579-0,096).

En relacién con el cruce de variables la edad, el sexo y la clinica influyeron sobre el recuento leucocitario
bajo y el modelo binomial negativo (AICc=4178, Psecudo R2: Mcfadden= 0,0045, Cox & Sneel=0,077,
Nagelkerke=0,077) en comparacién con el modelo nulo (test LRT: LRT=19, gl=4, p=0,0008). Tomando
en cuenta que el recuento leucocitario es dependiente de la edad, se ajusté el recuento leucocitario ala férmula
de binomial negativo (e (intercepto + coeficiente (Edad)), esto para los cuatro grupos correspondientes al
sexo y a la presencia o no de signos de alarma.

En las mujeres que presentan un cuadro de dengue sin signos de alarma, el recuento leucocitario no varia
sustancialmente con la edad (Rango estimado: 3931 — 4162, 11-74 afios respectivamente). Sin embargo, en
mujeres con un cuadro de dengue con signos de alarma en edades mds tempranas existe leucopenia (Rango
estimado: 2322 - 5129, 17-71 afios respectivamente). La linea continua representa la tendencia predictivay
el 4rea gris representa el comportamiento de la dispersion de los datos ajustados al modelo (Figura 3).
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FIGURA 3.
Grado de leucopenia en las mujeres con dengue, en relacién
con la edad y la gravedad (modelo binomial negativo).

Elaboracion Propia

En los varones el recuento leucocitario, con un cuadro de dengue sin signos de alarma tiende a aumentar
con la edad (Rango estimado: 3059-7016, 10-74 afos respectivamente). Mientras que, en varones con un
cuadro de dengue con signos de alarma, aparece leucopenia a mayor edad (Rango estimado: 5056-3333, 16—

63 anos) (Figura 4).
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FIGURA 4.
Grado de leucopenia en los varones con dengue, en relaciéon

con la edad y la gravedad (modelo binomial negativo).
Elaboracion Propia
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La gravedad de los signos de dengue y el sexo influyeron sobre el recuento Plaquetario bajo el modelo
binomial negativo (AICc=5858, Pseudo R2: Mcfadden=0,0026, Cox & Sneel=0,063, Nagelkerke=0,063)
en comparacién con el modelo nulo (test LRT: LRT=15, gl=2, p=0,0004). Se ajusté el recuento leucocitario
ala férmula de binomial negativo (e (intercepto + coeficiente)), esto para los cuatro grupos correspondientes
al sexo y a la presencia o no de signos de alarma.

n las personas que presentaron un cuadro de dengue sin signos de alarma, el recuento plaquetario
es mayor (Mediana estimada=150,661) en comparacidn con las personas con cuadro clinico con signos
de alarma (Mediana estimada=120,579). Las mujeres presentaron mayor recuento plaquetario (Mediana
estimada=155,472) en comparacién con los hombres (Mediana estimada=132,928).

Donde los datos estdn representados por un punto violeta, la linea horizontal representa la mediana
estimada segun el modelo Binomial; la caja representa el rango intercuartilico estimado, y el drea blanca
representa el rango de distribucién de los datos. (Figura 5-6).
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FIGURA 5.

Grado de plaquetopenia en relacién con la gravedad de los signos de dengue.
Elaboracién Propia
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FIGURA 6.
Grado de plaquetopenia en relacion con el género en pacientes con dengue.

El sexo influyd sobre la porcién de hematocrito (AICc=303, Pseudo R2: Mcfadden= 0,020, Cox
& Sneel=0,026, Nagelkerke=0,036), sin embargo, este modelo no difirié significativamente del modelo
nulo (test LRT: LRT=15,3, gl=2, p= 0,0004). Se ajustd el recuento de hematocrito a la férmula
de binomial negativo (e (intercepto + coeficiente)). Los valores mds altos se reportaron en varones
(Mediana estimada=48,2) en comparacién con las mujeres (Mediana estimada=43,3), donde los datos
estan representados por un punto violeta, la linea horizontal representa la mediana estimada segun el
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modelo Binomial. La caja representa el rango intercuartilico estimado, el drea blanca representa el rango de

distribucién de los datos. (Figura 7).
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FIGURA 7

Grado de elevacion del hematocrito en relacién con el género de pacientes con dengue.
Elaboracién Propia

Discusion

Un hallazgo importante fue la presencia de més pacientes provenientes del drea de Cercado,Cochabamba,
que es una zona completamente urbanizada, por lo que pueden ser considerados de origen autdctono, en
contraposicién al estudio local de Castillo R. donde tnicamente encontraron un paciente autéctono'”. En
otro orden de ideas, Bremond P. et-al el afio 2015 hacen notar que la incidencia de dengue en la ciudad de

Santa Cruz de la Sierra fue de tinicamente del 0,5 %, siendo un dato probablemente subestimado’. Se ha
descrito en las dreas andinas una nueva variante del DENV-2, emergida en Bolivia desde los paises vecinos,
por el flujo migratorio de viajeros sanos y enfermos, por via aérea y terrestre, dados por nuevos vectores en
nuevas areas, y por el poco control del vector, mayor adaptacién de nuevas especies y finalmente debido a
la urbanizacién, como indica la revisién sistematica de Ramos-Castafieda JL. et al'*'?; en este sentido su
presencia en las 4reas tropicales y sub-tropicales se ve afectada por las causas mencionadas, haciendo que la
mayoria de nuestros pacientes sean de Cercado, Cochabamba.

Desde otro punto de vista es menester analizar la posibilidad del aumento de casos en la zona sud de
Cochabamba, en cambio en el estudio Cochabambino de Castillo R. et al mostré pacientes tanto de la zona

nor-este, sud y central'% Esta situacién es probablemente debido a la presencia de depésitos de agua como
tanques y otros recipientes que estan a la intemperie, por falta de agua potable; Bremond P. et al describieron
en el afio 2015 varios posibles reservorios como los neumdticos, maceteros (pequefios recipientes de arcilla),
recipientes de pléstico y otros como tanques en el techo de la casa o en el suelo, cisternas, barriles, toneles,
tinas, pozos, canales, drboles y rocas con agujeros naturales’. Desde otra perspectiva, la mayoria de nuestros

pacientes fueron detectados entre los meses de diciembre del 2019 y mayo del 2020, como plantea Bremond

P. et al, en otro estudio local donde mas del 92% fueron diagnosticados entre enero y junios.

El cohorte prospectivo de Dengue-Colombo en Sri Lanka ha mostrado su predominancia en el grupo
etario joven, con una media de 27,5 afios (20 a 40 afios) y con 66% en varones; por otro lado, el estudio de
Relapanawa U. et. al. en el afio 2018, mostré una media de 32,8 afnos'?, mds atin en cuadros mas severos; muy
similar al nuestro con 152 pacientes entre 19 y 45 afos y con 54% en el sexo masculino. En relacién con el
sexo femenino se ha notado que este grupo tiene mayor tendencia a tener un cuadro clinico con signos de
alarma, segin el cuadro de dispersion de los datos ajustados (Figura 3).
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El diagnéstico clinico es bastante conocido a nivel mundial, tal es el caso del estudio que compara las
caracteristicas clinicas del dengue y la chikungunya en Francia donde se observé la presencia de fiebre
en el 71% (p=0,08), nduseas y vomitos en el 60% (p=<0,001), cefalea en el 82% (p=<0,001), y mialgias
mas artralgias en el 81% (p=<0,001), en siendo el caso nuestro muy equiparable, con datos como: fiebre,
en un 81% (p=0,001), nduseas y vomitos en 45% (p=0,202), cefalea en 83 % (p=0,346) y mialgias
mds artralgias en 83 % (p=0,44), sin embargo se evidensié mayor significancia estadistica con el dolor
abdominal (p=1,5756E-22), védmito persistente (p=6,20E-7) y sangrado (p=6,093E-22), pertenecientes a la
clasificacién de dengue con signos de alarma.

El diagnéstico laboratorial, en nuestro medio estd muy limitado, por el acceso y el costo, sin embargo, aun
a pesar de eso el Hospital Univalle ha utilizado métodos diagndsticos a la par de los centros internacionales
como es el caso de productos virales (Proteina 1 no estructural-NS1Ag), secretada por las células infectadas;
que se puede detectar desde el ler al 9no dia, sobre todo en la infeccién primaria y muchas veces se
correlaciona con la titulacién de los virus y finalmente la respuesta inmune (IgG-M)'®. En nuestra institucién
se utilizaron las pruebas con la determinacién de la IgG, IgM y NS1Ag por la alta sensibilidad y especificidad.
Las pruebas de NS1 pueden ser tan sensibles como las pruebas moleculares durante los primeros 7 dias de
sintomas y después van desapareciendo, quedando los anticuerpos IgG, IgM. Por lo que se demuestra que
gracias al uso de estas pruebas diagnésticas se ha identificado en forma precoz la infeccién causada por este
virus, asociado a la clinica y epidemiologia, como demuestra la presencia de 158 pacientes diagnosticados
con la NS1Ag en el afio 2020. Es pertinente tomar en cuenta pruebas laboratoriales de fécil acceso, utiles,
con buena sensibilidad y especificidad, pero principalmente asequibles econémicamente, que permitan una
intervencion temprana para prevenir y controlar la epidemia, sobre la base de un trabajo en conjunto de las
instituciones publicas y privadas.

Tomando en cuenta las fases clinicas del dengue (OMS), con una etapa inicial febril (1 a 3 dias), etapa
critica (4 a 6 dfas) y de recuperacion (> de 7 dias); la presentacion del dengue es compleja y heterogénea, sobre
todo en las manifestaciones clinicas, sin embargo, el manejo es bastante simple, con pocos pacientes llegando
a complicarse, siendo probablemente mas afectadas las personas de la 3era edad, que fue un factor de riesgo
en nuestro estudio, a pesar de no presentar signos de alarma (p=0,030), al igual que en el estudio de John K.
et al y Chien-Cheng H. et al que mostraron més posibilidad de sangrado y mortalidad'®".

En la actualidad no hay una profilaxis efectiva y menos un tratamiento adecuado; tomando en cuenta las
vacunas, en una primera infeccion la evolucién de la enfermedad es autolimitada, por otro lado, la formacién
de los anticuerpos aumentarfa la mortalidad sobre todo con virus heterotépicos (diferentes serotipos) en
una segunda infeccidn, atin a pesar de que las vacunas estdn dirigidas para los 4 serotipos conocidos. Una de
las vacunas disponibles es la DENGVAXIA®, que es elaborada con virus vivo atenuado, estd en III fase de
estudio. En relacién con las drogas antivirales, se debe tomar en cuenta la rapida disminucién de la viremia
¢ inflamacién (1 semana), las mutaciones (NS2, 3, 5), sabiendo que la mayoria de nuestros pacientes se
hospitalizan entre el 3er y Sto dia de clinica, por lo que no tendrfan utilidad alguna; sin embargo, existen
algunas combinaciones en estudio como la Glecaprevir/libretasvir (NS5B, 4A, 3, proteasa), velpatasvir/
voxilaprevir, etc.20?,

En nuestro estudio se hospitalizaron 177 pacientes (75%) sin signos de alarma y 57 pacientes (24%) con
signos de alarma, contrariamente a otros estudios como es el caso de John John et al en la India donde
encontraron a 13% de pacientes sin signos de alarma y 44% con signos de alarma. En relacién con las
transfusiones, tnicamente fueron 5 pacientes que recibieron hemocomponentes. El promedio de dias de
hospitalizacién fue de 1,69 dias, siendo el rango mas comtn entre los 3 a 5 dias, en cambio en el estudio
Indu fue de 4,9 dias; y si bien solo un paciente presenté dengue grave, este estudio observacional no presenté
pacientes fallecidos22. Se debe poner de manifiesto el grupo etario joven (19 a 45 afos), sobre todo el sexo
femenino y la posibilidad de desarrollar un cuadro clinico con signos de alarma, que ademds toma en cuenta
las alzas térmicas, el dolor abdominal, vomito persistente y sangrado.
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La identificacién temprana y sus complicaciones, ademds de los datos del aumento de permeabilidad
con pérdida del plasma entre los 5y 7 dias o periodo critico, han tomado en cuenta una gran variedad de
biomarcadores clinicos y laboratoriales como es el caso de la elevacién del hematocrito en un 20% y evaluacién
por ecografia en otros casos. Respecto a nuestro estudio la elevacion del hematocrito se la determiné por
encima de 45%, con una media (X=45,8) y fue mds evidente en los varones (p= 4,53E-11), corroborado
por el cuadro de dispersion donde se estim6 a la mediana segtin el modelo binomial, en contraposicién a la
clasificacién clinica (p=0,895). Adicionalmente la mayor cantidad de dias (> 5 dias) de hospitalizacién fue
representada con una cifra del hematocrito més alta, con un valor de p=0,023 (IC 95 %: 0,85-1,566)7,14.

Evaluando el aumento de permeabilidad el estudio Colombo mostré una elevaciéon del Aspartato
Aminotransferasa (AST), sobre todo en personas jévenes, el mismo que no se tomé en cuenta en nuestro
estudio por la falta de este marcador en varios de nuestros pacientes, y también se lo relacioné con las plaquetas
como indice prondstico de gravedad7,14.

Desde otro punto de vista la leucopenia, en relacién con el género, considerada como < 10,000/mm?3,
con una media (X=4,168/mm3) no presenté diferencia estadistica en nuestro estudio (p=0,613), pero en el
caso del género, el sexo femenino fue predominante en el grupo etario joven, en comparacién con la clinicay
signos de alarma, representada en el diagrama de dispersién con los datos ajustados al modelo; en el estudio
Colombo la leucopenia presentd un valor de p=0,004 y en el estudio de Relapanawa U. et. al. la leucopenia
< 5000/mm3, con 71% presentd un valor de p=0,00123,14.

En relacién con la plaquetopenia, nuestro estudio reflejé un valor estadistico determinante con un valor
de p=0,030, principalmente en pacientes sin signos de alarma, sin embargo, con el grifico de dispersion la
mediana estimada segun el modelo binomial mostré una plaquetopenia en pacientes con signos de alarma,
ademds mayor tendencia ala plaquetopenia en los varones. En el ultimo estudio citado, al igual que en nuestro

estudio (X=142,860/mm3), el punto de corte fue < 150,000/mm3, con 63% (p=0,001), que podria reflejar el

incremento de la permeabilidad y la inflamacién atn en la fase aguda23,14, por otro lado, en otros estudios este

marcador no se relaciona con la posibilidad de sangrado y menos como predictor de la severidad, como con las

transaminasas, el dengue secundario y severo, probablemente porque su disminucién no es tan importante®.

Hasta el momento no se tiene certeza de la utilidad de biomarcadores laboratoriales y clinicos especificos;
un estudio cohorte retrospectivo en Honduras determiné que existe cuatro variables que estarian asociados
con el dengue severo: la ascitis, petequias, plaquetopenia y cefalea, sin embargo, son pocos los que
determinaron que el hematocrito implique en la gravedad y sobre todo la pérdida de liquido o plasma por el
aumento de permeabilidad24. Los biomarcadores son de vital importancia para el diagnéstico y sobre todo
pronoéstico de cualquier patologia, por lo que es necesario tomar en cuenta a la elevacion del hematocrito,
plaquetopenia y leucopenia para definir el prondstico y severidad del cuadro’,’.

La presencia del dengue en Latinoamérica y sobre todo en nuestro pais tiene un lugar importante dentro
el sistema de salud ya que su diagnéstico se ha convertido en algo muy frecuente tanto en el drea rural como
urbana; se debe poner en conocimiento la presencia de una gran parte de los pacientes con dengue en el
drea de Cercado, Cochabamba que es una zona urbanizada, considerados pacientes autéctonos y muy pocos
del trépico. Por otro lado, la identificacién de una gran parte de los pacientes provenientes de la zona sud
de Cochabamba, colindante a la Laguna Alalay, se debe a la falta de agua potable y sobre todo a su forma
de almacenamiento, siendo un elemento importante para tomar en cuenta; se debe poner atencién en los
primeros meses del afio, para realizar una mejor vigilancia epidemioldgica.

Es menester disponer de las pruebas rapidas para su diagndstico en los hospitales, tanto de primer, segundo
y tercer nivel, con la determinacién de laIgG, IgM y NS1Ag por la alta sensibilidad y especificidad durante los
primeros 7 dias de sintomas, ademas asequible econdmicamente, y que permita una intervencién temprana
para prevenir y controlar la epidemia, sobre la base de un trabajo en conjunto de las instituciones publicas
y privadas.
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En nuestro estudio si bien se hospitalizaron més pacientes sin signos de alarma, con un rango entre 3y 5
dias de hospitalizacidn, no representaron mayor gravedad. Existen varios biomarcadores que representan la
morbi-mortalidad, pero, debemos enfocarnos en la elevacion del hematocrito, méis evidente en los varones
y que determinaria mayor tiempo de hospitalizacién; la leucopenia en mujeres y la presencia de clinica con
signos de alarma y la plaquetopenia, principalmente en varones y pacientes con signos de alarma. Hasta el
momento no se tiene certeza de la utilidad de biomarcadores laboratoriales y clinicos especificos y ademis
son pocos los que determinaron al hematocrito que implique la gravedad y sobre todo la pérdida de liquido o
plasma por el aumento de permeabilidad, por lo que es importante continuar con la busqueda del marcador
mas idéneo.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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