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RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos con mayor rapidez de
propagacion en el mundo. La fiebre del dengue (DF), con sus manifestaciones graves
como la fiebre hemorragica del dengue (FHD) y el sindrome de choque del dengue
(DSS) se ha convertido en un importante problema de salud puablica nacional e
internacional. La trombocitopenia y hemorragia son complicaciones comunes de la
fiebre dengue, por lo tanto, ademas de los recuentos de plaquetas, existe la necesidad
de evaluar el volumen medio de las mismas, para determinar la curva de
distribucion plaquetaria en pacientes con dengue y su relacion con el tipo de dengue,
el presente estudio se realizd en el Hospital Basico IESS Ancon ubicado en la
Provincia de Santa Elena con la finalidad de encontrar un factor predictivo que ayude
para el diagnostico de la enfermedad, es asi como se toma en cuenta a la curva de
distribucion plaquetaria para la identificacion del virus. Se realizaron los analisis a
171 pacientes con y sin la enfermedad, donde se observé que el plateletcrit es un
marcador oportuno que ayuda con el diagnostico de esta patologia, un valor <0,19

tiene mas probabilidades que un paciente tenga dengue hemorragico.

PALABRAS CLAVES: PLATELETCRIT, DENGUE_ FEBRIL,
DENGUE_HEMORRAGICO, AEDES_AEGYPTI.
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SUMMARY

Dengue fever is a viral illness transmitted by mosquitoes more quickly spread
worldwide. The dengue fever (DF), with their severe manifestations as the
hemorrhagic fever of dengue (DHF) and dengue (DSS) shock syndrome has become
a major national and international public health problem. Thrombocytopenia and
hemorrhage are common dengue fever complications, therefore, in addition to
platelet counts, there is a need to evaluate the average volume of the same, to
determine the platelet in patients with dengue distribution curve and its relation with
the type of dengue, the present study was conducted in the IESS Ancon basic
Hospital located in the province of Santa Elena in order to find a predictive factor
that will help for the diagnosis of the disease, is as well as is takes on has to the curve
of distribution platelet for the identification of the virus. Analyses were performed to
171 patients with and without the disease, where it was noted that the plateletcrit is a
timely marker that helps with the diagnosis of this pathology, a value <0,19 is more

likely that a patient has dengue hemorrhagic fever.

KEYWORDS: PLATELETCRIT, DENGUE_ FEVER,
DENGUE_HEMORRHAGIC, AEDES_ AEGYPTI.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa altamente endémica de los paises tropicales
y se esta convirtiendo rapidamente en una carga global. Es causada por cualquiera de
los 4 serotipos del virus del dengue y se transmite a los humanos a través de
mosquitos Aedes hembra. La enfermedad del dengue varia de su forma més leve con

presencia de fiebre a condiciones severas como dengue hemorragico.

La globalizacién, el aumento de los viajes aéreos, y la urbanizacion no planificada
han llevado al aumento en la tasa de infeccion del dengue ayudando a ampliar su
distribucion geogréfica y demogréfica. El desarrollo de vacunas en contra del
Dengue ha sido una tarea desafiante debido a la existencia de cuatro serotipos del
virus del dengue antigénicamente distinto, cada una capaz de provocar la respuesta
de anticuerpos de reaccion cruzada y para mejorar la enfermedad contra los tres

serotipos restantes.

Esta patologia es una amenaza emergente para millones de personas en todo el
mundo. En los Gltimos 20 afios, la incidencia ha aumentado cuatro veces y esta
tendencia parece continuar, puede presentarse como una amplia gama de fenotipos

clinicos como la coagulopatia y la falla multi organica.

La patogénesis de la enfermedad grave se cree que es en parte mediada de una
manera inmune, pero los mecanismos exactos aun no se han definido. El tratamiento
actual del dengue se basa en medidas de soporte sin la terapéutica antiviral
disponibles hasta la fecha. Ha habido recientes avances en el conocimiento de una
serie de areas de investigacion del dengue, es por aquella raz6n que se requiere de

estudios acerca del diagnostico temprano.

El presente estudio aborda un indice hemético denominado curva de distribucion
plaquetaria que figura como una alternativa para el diagndstico del tipo de dengue y

su valor predictivo para la gravedad de la enfermedad.



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA

1.1. TEMA:

“DETERMINACION DE LA CURVA DE DISTRIBUCION PLAQUETARIA EN
PACIENTES CON DENGUE Y SU RELACION CON EL TIPO DE DENGUE”

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

1.2.1. CONTEXTO:

El dengue ha surgido en las Gltimas dos décadas como la infeccion viral transmitida
por vectores mas abundante en todo el mundo. EIl virus del dengue pertenece a la
familia Flavivirus y tiene cuatro serotipos (DENV1-4), que son clinicamente
indistinguibles. Las Gltimas estimaciones sugieren 390 millones de infecciones de
dengue cada afio, de los cuales 100 millones terminaron en la enfermedad

sintomatica. (1)

Este virus se puede presentar como un espectro de sindrome clinico de fiebre, es

decir una enfermedad febril inespecifica. (2)

En los Gltimos 30 afios, se ha producido una enorme expansion de la transmisién del
dengue, y en la actualidad es endémica en mas de 100 paises (2). Méas del 70% de la
carga mundial se encuentra en el sur y sudeste de Asia, pero mas recientemente los
nameros de casos han explotado en otras partes de Asia, América Latina y el Caribe.
Aunque més dificil de cuantificar, el continente africano también ha sido testigo de
un aumento significativo de casos, con brotes notificados a partir de un numero de
paises del Este y de Africa Occidental (3) (4).



Esta enfermedad es conocida como un problema de salud grave en los paises
tropicales y subtropicales que pone en peligro mas de la mitad de la poblacion
mundial. Trescientos noventa millones de infecciones de dengue se estima que se
producen cada afio, y de que, 96 millones son suficientemente graves para los
pacientes que buscan atencion médica (1). La carga de casos de dengue y el nimero
de paises que notifican brotes han aumentado 10 veces en los Gltimos 30 afios (5). Es
endémica en Africa, las Américas, el Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el

Pacifico Occidental.

El Sudeste de Asia y el Pacifico Occidental son las zonas méas afectadas con la
antigua region que aporta 52% de los casos al afio (6). En consecuencia, el dengue es
una carga economica significativa de la salud y lo social en las poblaciones de zonas
endémicas. Una reciente encuesta realizada en 12 paises de la region del sudeste
asiatico reveld una carga econdémica anual de cerca de 1 mil millones de ddlares

incurridos debido al dengue (7).

También se ha observado en los Gltimos afios que los paises desarrollados estan en
riesgo, los pequefios brotes se declaran con mas frecuencia al sur de Europa, los
EE.UU., y el norte de Australia. En 2012, Europa experimentd su primera epidemia
de dengue desde la década de 1920 cuando se registraron mas de 2.000 casos y 120
ingresos hospitalarios de la isla portuguesa de Madeira (5). El origen de este brote
fue muy probablemente de un viajero con viremia desde Venezuela, teniendo en
cuenta el volumen de los viajes a Madeira de paises endémicos de dengue, la
estacionalidad en estos paises, asi como los virus genéticamente similares que
circulan en Venezuela en el momento del brote (6). Un similar, aunque mas pequefio
brote se produjo en Japén en 2014, se pens6 de nuevo que fue implicado un viajero

pero la propagacion fue autdctona de Tokio (7).

En el Ecuador se considera actualmente como un pais determinante para el

incremento del virus del dengue tomando en cuenta las condiciones climaticas y



elevacion de temperatura extendidas en mayo del 2015, donde se ha presentado
17.824 casos dos de ellos letales en Orellana y Babahoyo (8).

Segun la Direccion Nacional de Vigilancia Epidemiologica el virus del dengue se ha
confirmado en 6.849 casos en el 2014, para disminuir el nimero de casos en este afio
se plantean estrategias capacitando a profesionales de salud (9).

Entre enero y el 27 de diciembre del 2014 hubo 15 446 casos de dengue; un aumento
del 13,32% en comparaciéon con el mismo periodo de 2013, siendo los casos mas

relevantes en Guayas, Santa Elena, Babahoyo, Orellana (10).

Se ha confirmado que el virus se ha desplazado a zonas en donde no era comun. Por
ejemplo en Lita, en Ibarra (Imbabura). Ahi, el 2010 se registraron por primera vez

casos de dengue (10).

En la Provincia del Guayas realizando un analisis comparativo de incidencia de casos
de dengue en el afio 2013 hubo un total de 1.934 y en el afio 2014 se obtuvo un total
de 3.461, con un incremento durante este afio de 1.527 casos que representa un 44%
(12).

Realizando un comparativo desde la semana epidemiol6gica 10 al 26 durante el afio
2013 hubo 1.933 casos y en el afio 2014 un total de 2.892, con un incremento de 959
casos lo que representa un 33% (11).

Son 166 casos confirmados de dengue clasico que corresponden a Guayaquil, Duran
y Samborondon. El incremento de pacientes se debe a la llegada de la temporada

invernal, las aguas estancadas y el cambio de clima (12).



En general, se cree que los impulsores de la expansion global de la enfermedad
deben incluir determinados factores tanto del vector y del huésped, incluyendo la
adaptacion urbana del mosquito vector Aedes, la globalizacion, y la proliferacion de
los criaderos a través de la rapida urbanizacién y, a menudo mal planificado de las
ciudades (13). Otros factores sugeridos incluyen el cambio climético y el aumento de
la movilidad de la poblacién y el transporte aéreo (14) (15).

Las caracteristicas clinicas de la infeccion por dengue, durante su fase aguda y
convaleciente, son bastante inespecificas e imitan muchas otras enfermedades. Por lo
tanto, podria ser mal interpretado facilmente. Ademas, no hay tratamiento especifico
disponible para esta enfermedad. Por lo cual, el diagnostico de laboratorio preciso es
muy Util en el control de esta enfermedad (16).

Un diagndstico temprano ayuda en el manejo del paciente y la pronta aplicacion
inmediata de las medidas de control de vectores adecuados que a su vez ayuda a
prevenir la propagacion de la infeccion. Ademas, los diagndsticos proporcionan
datos clave sobre la epidemiologia y la carga en la salud producida por el dengue,
que es muy Util para la vigilancia de la salud pablica (17). En la actualidad, se han
desarrollado ensayos o pruebas de diagnostico rapido (PDR), estan disponibles y se
utilizan en los laboratorios de diagnéstico rutinario. Sin embargo, la seleccion de una
prueba apropiada depende de varios factores como el periodo de viremia y el estado
de infeccion (primaria o secundaria); También no existe un marcador biolégico que
aporte en la prediccion de la evolucion del cuadro, es por aquello que el presente
estudio se enmarcd la correlacion de un indice hematico con la probabilidad de un

cuadro grave.

1.3.FORMULACION DEL PROBLEMA:

e ;La curva de distribucion plaquetaria en pacientes con dengue tiene relacion

con el tipo de dengue o su evolucién?



e ;COmo se encuentra la curva de distribucion plaquetaria o Plateletcrit en los
pacientes con dengue?
e ;Se relaciona la curva de distribucion plaquetaria o plateletcrit con el tipo de

dengue?

1.4.JUSTIFICACION:

Varias pruebas de laboratorio estan disponibles para el diagnostico de dengue. La
confirmacion se podria hacer a través de aislamiento del virus, la amplificacion del
genoma, asi como la deteccion del antigeno y anticuerpo a través de la serologia,
pero ninguna prueba nos predice que tan grave puede ser el cuadro.

Las manifestaciones clinicas del dengue inicialmente no son muy buenos predictores
de la posible gravedad de la enfermedad y por lo tanto gran parte del reciente
enfoque en la investigacion es la identificacion de biomarcadores que predigan la
enfermedad grave en los pacientes. Los estudios inmunolégicos han evaluado el
papel de las citocinas tales como IFN-y, IL-6 y IL-8 en casi todas las enfermedades,
pero no existen estudios adecuados sobre las propiedades de estas citosinas en el
dengue, y otra dificultad es que se necesita de un laboratorio de mediana

sofisticacion y el costo se eleva al realizar estas pruebas.

El analisis seriado de la formula hematica en el dengue es parte del protocolo pero no
se ha explotado los indices hematicos en la enfermedad, ello puede tener un valor
predictores de severidad al relacionarlo adecuadamente mediante un estudio
metodolégicamente apropiado. El andlisis de la curva de distribucién y el analisis
comparativo de dicho indice en los pacientes puede ser la nueva via en curso de la
investigacion en dengue que podria arrojar luz para tener predictores robustos para
una enfermedad grave en el futuro. El estudio de las plaquetas tendria un impacto
sustancial en la reduccion de la mortalidad y la morbilidad asociada con dengue. Por

lo tanto, el presente estudio se plantea analizar el ancho de la curva de distribucion



plaquetaria en la enfermedad del dengue y la correlacion de la misma con el curso

clinico.

1.5.0BJETIVOS:

1.5.1.

1.5.2.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la curva de distribucion plaquetaria en pacientes con dengue y su

relacién con el tipo de dengue.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar las muestras de dengue mediante deteccion de anticuerpos y niveles
plaquetarios de la poblacion que asiste al Hospital Basico IESS Ancén
ubicado en la provincia de Santa Elena.

Determinar la curva de distribucion plaquetaria o Plateletcrit en los pacientes
con y sin dengue.

Correlacionar la curva de distribucién plaquetaria o Plateletcrit con el tipo de

dengue.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1. ESTADO DE ARTE:

La gravedad de la enfermedad est& determinada por varios factores de riesgo como la
edad, la enfermedad preexistente, serotipo infectante, y la infeccion secundaria. Una
segunda infeccion con un serotipo diferente conduce a la forma mas grave de la
enfermedad que la infeccion primaria (16). Uno de los hallazgos de laboratorio méas
comunes en el dengue es la trombocitopenia (17). EI complejo mecanismo de
trombocitopenia sigue siendo poco claro. Los posibles mecanismos de
trombocitopenia podrian ser, supresion directa de la médula d6sea por el virus;
destruccion de las plaquetas mediada por anticuerpos antidengue, el consumo
periférico de las plaquetas y la replicacion viral aislada en la plaqueta. La
trombocitopenia conduce a sangrado aunque el recuento de plaquetas no puede

correlacionarse directamente con la manifestacion del sangrado (18).

Recientemente, nuevos indices de plaquetas tales como MPV, PDW, y PLT se han
investigado como marcadores de activacion de plaquetas prospectivos. El Plateletcrit
es un marcador de la funcién plaquetaria y mide el volumen de plaquetas
dependiente de la media (MPV). EI MPV puede utilizarse como predictor
independientes de sangrado. Es marcador indirecto de la actividad de la médula 6sea;
un MPV alto indica una mayor actividad de megacariocitos. Una baja MPV indica
supresion de la médula y un mayor riesgo de hemorragia. (19)

La correlacion de los indices plaquetarios con el riesgo de sangrado y la gravedad de

la enfermedad pueden potencialmente predecir el resultado (20).



Las Plaquetas con aumento del nimero y tamafio, posiblemente afectan el ancho de
distribucion de plaquetas (PDW), lo que sucede durante la activacion de las plaquetas
(19).

Uno de los hallazgos de laboratorio mas comunes en el dengue es la trombocitopenia
que conduce a sangrado aunque el conteo de plaquetas puede que no se corresponda
directamente con la manifestacion. Recientemente los indices de plaquetas se han
investigado como marcadores de activacion prospectivos para el apoyo diagndstico
(21). Se ha observado en algunos estudios que el MPV puede utilizarse como factor

predictivo independiente de sangrado. (23)

2.2.MARCO TEORICO:

VIRUS DEL DENGUE

ORIGEN Y EPIDEMIOLOGIA:

Las primeras apariciones del dengue se dieron entre 1827 y 1828 en el sudeste
Asiéatico (18), a partir de esto se propago rapidamente afectando a varios paises del
Caribe, fue considerada una enfermedad que provocaba intensos dolores articulares y
erupciones, se empezO a extender rapidamente desde las Islas Virgenes hasta los
territorios de Cuba, Jamaica, las Antillas menores, Venezuela y la porcién

nororiental de Colombia (65).

Los esclavos provenientes de Africa identificaron a esta entidad patoldgica como
dinga o dyenga, homoénimo del swahili ki denga pepo, que significa “ataque
repentino causado por un espiritu malo”. Asi se origind el término dengue que hoy da

nombre a uno de los principales problemas de la Salud Pdblica mundial (19).



En las Gltimas décadas su incidencia ha incrementado de forma increible en el
mundo. De acuerdo a datos recientes segin la OMS (Organizacion mundial de la
salud) se produce 390 millones de infecciones por dengue cada afio, dentro de los

cuales 96 millones se manifiestan clinicamente (20).

Otros estudios han demostrado que la prevalencia de esta infeccion llega a 3900
millones de personas, de los 128 paises de los que se encuentran en riesgo de adquirir

el virus (21).

Puede encontrarse con mayor frecuencia en lugares especificos ya que este se
presenta en los climas tropicales y subtropicales de todo el planeta, sobre todo en las
zonas urbanas y semiurbanas, siendo asi en algunos paises asiaticos y
latinoamericanos el dengue grave una causa de enfermedad y muerte en los nifios
(23)

La Organizacion Mundial de la salud (OMS) considera que el dengue es un
importante problema de salud publica mundial en el trépico y los paises
subtropicales. El dengue se ha visto un aumento de 30 veces en todo el mundo entre
1960 y 2010, debido a una mayor tasa de crecimiento de la poblacion, el
calentamiento global, la urbanizacion no planificada, el control de mosquitos

ineficiente, frecuentes viajes en avion, y la falta de centros de salud (2) (24) (25)

Dos mil quinientos millones de personas residen en regiones endémicas de dengue
(24) y alrededor de 400 millones de infecciones que ocurren por afio, con una tasa de
mortalidad del 5-20% superando en algunas zonas (26). El dengue afecta a méas de
100 paises, incluyendo Europa y Estados Unidos (EE.UU.). El primer caso de
dengue en la India fue en Madras en 1780, la primera epidemia virologicamente
comprobada se produjo en Calcuta y Costa Oriental de la India en 1963-64 (27).
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DEFINICION Y ESTRUCTURA DEL VIRUS:

El dengue es considerada una enfermedad febril aguda de origen viral. El virus esta
compuesto por ARN y formado por una particula madura esférica con un diametro de
50nm que contiene varias copias de las tres proteinas que conforman su membrana
con polaridad positiva. Su genoma estd compuesto por proteasas virales y proteinas

estructurales y no estructurales (24).

Es un miembro del género Flavivirus de la familia Flaviviridae, es un virus
transmitido por un vector, que incluye cuatro serotipos diferentes (DEN-1, DEN-2,
DEN-3 y DEN-4) (28) (29) (30).

La infeccion por el virus del dengue se presenta con un diverso cuadro clinico que
abarca desde enfermedades asintomaticas hasta fiebre y cuadro hemorragico del
dengue con o sin sindrome de choque del dengue (FHD / SCD) (2). La afectacion de
la mucosa oral se observa en aproximadamente el 30% de los pacientes, aunque las
caracteristicas orales se asocian con mayor frecuencia con Dengue Hemorragico que

con el Dengue Febril (30).

Este tiene variada presentacion clinica, por lo tanto, un diagndéstico exacto es dificil y
se basa en la confirmacion de laboratorio. La condicién suele ser auto-limitada y la
terapia antiviral no estd disponible actualmente. La atencién de apoyo con
analgeésicos, hidratacion con reposicion de liquidos, y suficiente reposo en cama

forma la estrategia de gestion preferida.

CLASIFICACION:

La OMS clasifica DF en dos grupos:

e No complicadas y graves (2) (31)

11



Los casos més graves estdn relacionados con la hemorragia excesiva, falla
multiorganica o fuga de plasma severa, y los casos restantes se consideran sin

complicaciones (2).

Segun la clasificacion de 1997, el dengue se puede dividir en Dengue Febril, y el

dengue hemorragico (32)

El Dengue Hemorragico se subdividio en los grados I-1V:

e Grado I: Sélo contusidn leve o una prueba del torniquete positiva

e Grado II: El sangrado espontaneo en la piel y en otros lugares

e Grado IlI: signo clinico de choque

e Grado IV: shock severo - pulso débil, y la presidn arterial no se pueden grabar
(32).

ETIOPATOGENIA:

Al ser una infeccion grave similar a la gripe que involucra a individuos de todas las
edades (lactantes, nifios, adolescentes y adultos) (30). La transmisién a los seres
humanos se produce por el mosquito Aedes aegypti y principalmente se produce

durante la temporada de lluvias (33).

Para que se dé la transmisién del virus el mosquito hembra debe ingerir sangre de un
humano con viremia, asi el virus se traslada al intestino medio del vector para que
posteriormente se dé una propagacién general luego de un periodo de incubacién del
virus de 8 a 12 dias, a este proceso se lo conoce como incubacion extrinseco, el cual
estd altamente influenciado por las condiciones ambientales. Luego de eso el
mosquito permanece infeccioso durante el resto de su vida, para transmitir el virus a

otros seres humanos durante su picadura (34).
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También existe la transmision vertical o trans-ovérica del virus, la misma que se ha
demostrado con pruebas de laboratorio pero no de campo ya que esta aln no esta
bien comprendida aun por los cientificos. Existen varios factores que influyen para
que se de la transmision del virus, asi entre los mas importantes tenemos a los
factores ambientales y climaticos, interacciones entre huéspedes y patogenos al igual
que factores inmunoldgicos de la poblacién.

Las etiologias propuestas para la infeccion por virus dengue son:

e Lareplicacion viral, principalmente en los macréfagos (33)

e Lainfeccion directa de la piel por el virus (35)

e Mecanismo inmunoldgico y mediado quimicamente por induccion huésped-
viral (36)

El dengue virus obtiene entrada en el organismo huésped a través de la piel como
consecuencia de la picadura de un mosquito infectado. La respuesta Humoral,
celular, e innata del huésped estan implicadas en la progresion de la enfermedad y los
sintomas clinicos mas graves se producen tras el rapido aclaramiento del virus en el
organismo huésped. Por lo tanto, la presentacion clinica mas severa durante el curso

infeccion no se correlaciona con una carga viral alta (31)

Las alteraciones en la permeabilidad microvascular endotelial y mecanismos trombo
regulatorios conducen a una mayor pérdida de proteinas y plasma. Teorias
propuestas sugieren que la activacion de las células endoteliales causada por
monocitos, células T, el sistema del complemento, y varias moléculas inflamatorias
son las que promueven la extravasacion de plasma. La trombocitopenia puede estar
relacionada con alteraciones en megacariocitopoyesis, que se manifiestan por la
infeccion de las células hematopoyéticas humanas y el crecimiento de células
progenitoras comprometidas. Esto puede causar disfuncion plaquetaria, dafio o

agotamiento, lo que conduce a hemorragias importantes (36) (Ver Fig. 1)
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Viral dearance Vascular leakage

La Figura 1: Muestra una representacion esquematica de la patogénesis de dengue
(37).

RESPUESTAS INMUNES DEL HUESPED A DENV:

Después de la infeccion por DENV, las personas desarrollan anticuerpos séricos
contra tres proteinas estructurales (capside [C], del sobre [E] y proteinas preM) y
siete proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, y NS5) (38)
(39) (40) (41). Algunos investigadores han informado sobre los niveles mas altos de
prM vy anticuerpos NS1 en secundaria en comparacion con las infecciones primarias
Los anticuerpos que se unen a NS1 son particularmente interesantes, ya que es una

proteina no estructural que es secretada a partir de células infectadas (39).

Tras la infeccion secundaria con un serotipo heterogéneo durante este periodo de
disminucion de la inmunidad, se activan las células de memoria homotipica
especifica de serotipo T y B. Esta inmunidad especifica de serotipo temprano se
dirige contra la infeccion por el serotipo DENV antes, pero no a la corriente de

serotipo infectante (42) (43). Durante la infeccion secundaria, las respuestas de
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celulas T dirigidas contra el serotipo infectante anterior no confieren proteccion y
estan asociados con la activacion de cascadas inmunes que inducen sintomas graves
(42).

A medida que la enfermedad progresa a la fase de convalecencia, el serotipo de
reaccion cruzada desarrolla inmunidad con gran avidez a los cuatro serotipos DENV.
Estos anticuerpos ampliamente reactivos confieren proteccion a los cuatro
serotipos. Una tercera o cuarta infeccion puede ocurrir en areas hiperendémicas,
aunque la mayoria de estas infecciones son la hipotesis de ser asintomatica o leve
(44).

DIAGNOSTICO:

El diagndstico de dengue se hace por lo general de manera clinica. La imagen clasica
es fiebre alta con ninguna fuente de infeccion localizada, una erupcién petequial con
trombocitopenia y leucopenia relativa (bajo de plaquetas y de glébulos blancos). El
cuidado tiene que ser tomado como diagnostico de la fiebre hemorragica de dengue
(FHD) ya que puede enmascarar la enfermedad hepatica en fase terminal. (70) Si el
paciente tiene fiebre persistente por mas de 2 dias, entonces se debe realizar el
chequeo sanguineo completo, mientras que si el recuento de plaquetas y de glébulos
blancos esta por debajo de su rango habitual se debe ir por la prueba de deteccién de

anticuerpos del dengue.

Esta enfermedad presenta un amplio esquema de manifestaciones clinicas que
pueden ser graves y no graves (45). Luego del periodo de incubacion, la enfermedad
presenta tres fases de evolucion asi tenemos la etapa febril, la critica y la
convalecencia, dependiendo en gran parte del analista clinico en identificar la

presencia del virus de forma oportuna (9).
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Una respuesta directa y bien manejada no solo reduce el nimero de hospitalizaciones
innecesarias, sino que salva la vida de los pacientes con dengue. La notificacion
temprana de los casos de dengue vistos en los centros de atencion primaria y
secundaria es crucial para la identificacion de brotes y la iniciacion de una respuesta

temprana. Se deben tener en cuenta los posibles diagnosticos diferenciales (45).

FASE FEBRIL

Es tipico que los pacientes desarrollen fiebre alta de forma abrupta. La fase febril
aguda dura de 2 a 7 dias y a menudo estd acompafiada de rubor facial, eritema de la
piel, dolor corporal generalizado, mialgias, artralgias y cefalea (46).Algunos
pacientes pueden tener dolor de garganta. También son comunes la anorexia, las
nauseas y el vomito. En la primera fase febril temprana, puede ser dificil el distinguir
clinicamente el dengue de otras enfermedades febriles que no tienen relacion alguna
con el dengue. Si la prueba del torniquete resulta positiva en esta fase aumenta las

probabilidades de que sea dengue (47) (48).

Ademas, estas caracteristicas clinicas son indistinguibles en los casos de dengue
grave y no grave. Por lo tanto, el seguimiento de los casos para detectar los signos de
alerta y otros parametros clinicos (cuadro C) es crucial para reconocer la evolucién
hacia la fase critica. Se pueden observar manifestaciones hemorragicas leves, como
petequias y sangrado de mucosas (por ejemplo, nasal y de las encias) El sangrado
vaginal masivo (en mujeres en edad fértil) y el sangrado gastrointestinal pueden
ocurrir en esta fase, pero no es lo comdn. El higado a menudo estad aumentado de
tamafo y blando después de algunos dias de fiebre La anormalidad mas temprana en
el cuadro hematico es una reduccion progresiva del namero total de glébulos

blancos, lo cual debe alertar al medico de una alta probabilidad de dengue (50)
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FASE CRITICA

Alrededor del momento de la disminucién de la fiebre, cuando la temperatura cae a
37,5°C 0 38°C 0 menos y permanece por debajo de este valor, usualmente en los dias
3 a 7 de la enfermedad, se puede presentar un aumento en la permeabilidad capilar
junto con mayores valores del hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica. El

periodo de extravasacion de plasma dura generalmente entre 24 y 48 horas. (71)

La leucopenia progresiva seguida de una rapida disminucion del namero de plaquetas
precede usualmente la extravasacion de plasma (73). En este momento, los pacientes
que no presentan aumento de la permeabilidad capilar mejoran, mientras que los que
tienen un aumento de la permeabilidad capilar pueden empeorar como resultado de la

pérdida del volumen plasmatico. El grado de extravasacién varia.

El derrame pleural y la ascitis se pueden detectar clinicamente dependiendo del
grado de extravasacion de plasma y del volumen de reemplazo de liquidos. Por tanto,
la placa de torax y el ultrasonido abdominal pueden ser herramientas Utiles para el
diagnostico. Un aumento superior al valor de referencia del hematocrito a menudo

refleja la gravedad de la extravasacion de plasma (51).

En esta fase del dengue, el nimero total de glébulos blancos puede aumentar en los
pacientes con sangrado grave. Ademas, también se puede desarrollar un deterioro
organico importante, con hepatitis, encefalitis o miocarditis, y, también sangrado

grave, sin extravasacion plasmatica evidente o choque (52).

Se dice que los pacientes que mejoran después de la caida de la temperatura tienen
dengue no grave. Algunos pacientes progresan a la fase critica de extravasacion de
plasma sin que haya disminucion de la temperatura y, en estos pacientes, se deben
usar los cambios en el cuadro hematico completo para determinar la aparicion de la

fase critica y la extravasacion de plasma. Los que empeoran, presentan signos de
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alerta. Esto se conoce como dengue con signos de alerta. Los casos de dengue con
signos de alerta probablemente se recuperaran con rehidratacion intravenosa

temprana. Algunos casos pueden agravarse hasta llegar a dengue grave.

FASE DE RECUPERACION

Si el paciente sobrevive a la fase critica de 24 a 48 horas, en las siguientes 48 a 72
horas tiene lugar una reabsorcion gradual de los liquidos del compartimiento
extravascular. Mejora el bienestar general, regresa el apetito, disminuyen los
sintomas gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodinamico y se presenta

diuresis.

El conteo de leucocitos generalmente comienza a subir inmediatamente después de la
disminucion de la fiebre, aunque la recuperacion del numero de plaquetas

generalmente es posterior al del nimero de leucocitos (53).

El virus es transmitido a travées de la piel en el momento de la picadura del vector (
mosquito Aedes Aegypti), la infeccibn se propaga a través de la sangre
produciéndose la fase aguda de la enfermedad en donde se pone de manifiesto la
fiebre, segun investigadores los sintomas de la enfermedad aparecen
aproximadamente entre los dias 4- 6 manifestandose las inmunoglobulinas IgM y a
medida que esta patologia avanza la fiebre desaparece, pudiendo llegar a la siguiente
etapa febril entre los dias 8-10 en donde se encontraran en el plasma o suero del

paciente inmunoglobulinas 1gG.

Se considera que las respuestas inmunitarias humorales y celulares contribuyen a la
liberacion del virus mediante la generacion de anticuerpos neutralizadores y la
activacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+. Ademas, la defensa innata del huésped

puede limitar la infeccion causada por el virus. Después de la infeccion, los
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anticuerpos de reaccion especifica para el serotipo y los de reaccion cruzada, y las
células T CD4+ y CD8+, pueden detectarse y medirse durante afios (54).

El dengue grave esta caracterizado por extravasacion de plasma, hemoconcentracion
y alteraciones en la homeostasis. Los mecanismos que conducen a la enfermedad
grave no estan bien definidos, pero la respuesta inmunitaria, los antecedentes
genéticos del individuo y las caracteristicas del virus pueden contribuir al dengue
grave (76).

Los datos recientes sugieren que la activacion de las células endoteliales podria
mediar la extravasacion de plasma (51) Se cree que la asociacién de esta Gltima es
mayor con los efectos funcionales que los destructivos en las células endoteliales. La
activacion de los monocitos infectados y las células T, el sistema del complemento y
la produccion de mediadores, monocinas, citocinas y receptores solubles, también

pueden estar involucrados en la disfuncion de las células endoteliales (78).

La trombocitopenia puede estar asociada con alteraciones en la megacariocitopoyesis
causada por la infeccion de las células hematopoyéticas humanas y con el deterioro
del crecimiento de células progenitoras, lo que resulta en disfuncion plaquetaria
(activacion y agregacion de plaquetas), mayor destruccion o consumo (secuestro o
consumo periférico). La hemorragia puede ser consecuencia de la trombocitopenia y

la disfuncion plaquetaria asociada o de la coagulacion intravascular diseminada (74).

En resumen, ocurre un desequilibrio transitorio y reversible de los mediadores,
citosinas y quimosinas durante el dengue grave, impulsado probablemente por una
elevada carga viral temprana, lo que conduce a disfuncién de las células endoteliales
vasculares, trastorno del sistema de hemocoagulacién, y, luego, a extravasacion de

plasma, choque y sangrado.
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En general el descubrimiento de esta enfermedad es siempre un diagndstico de
exclusion, y se debe sospechar otras enfermedades con la misma presentacion clinica
inicial. Con el fin de ayudar al clinico en la deteccion de formas graves de dengue

aun cuando el diagndstico definitivo ain no se lo ha hecho.(55)

Atencién cautelosa debe ser dirigida al Dengue Febril si un paciente sufre de fiebre
alta dentro de 2 semanas de estar en los tropicos o subtrépicos (5). La leucopenia,
acompafiada de trombocitopenia y acidosis metabdlica son los cambios iniciales en
los examenes de laboratorio. Las pruebas de laboratorio microbiologico confirma el
diagnostico de Dengue. La segregacion del virus en cultivos celulares, la
demostracion de acido nucleico por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y la
deteccion seroldgica de antigenos virales (tales como NS1) o anticuerpos particulares

son los ensayos microbiologicos preferidos (24).

La segregacion Viral y demostracion de &cido nucleico proporcionan un diagndstico

preciso, aunque el alto costo limita la disponibilidad de estas pruebas.

LAS PLAQUETAS EN EL DENGUE:

Las plaquetas son células anucleadas y se derivan de la demarcacion de los
megacariocitos. Aungue el tamafio de la plagueta es pequefio, las plaguetas
desempefian funciones bioldgicas, incluyendo la sintesis de proteinas, y poseen
receptores en la superficie de la transduccion de sefiales. Las plaquetas circulan a
través de los vasos sanguineos durante el cual se supervisan la integridad del sistema
vascular (79). Todas las respuestas funcionales de las plaquetas deben estar
estrechamente regulado para asegurar que la formacion de un codgulo de sangre es
de tamafio suficiente para sellar el area dafiada, mientras que no interrumpir el flujo
sanguineo a los 6rganos vitales, causando oclusion (54). Es importante destacar que
varios receptores vinculados a la entrada del virus del dengue, tales como las células
dendriticas, la molécula de adhesion intercelular-3 no integrina (DC-SIGN) o el

receptor de mejora (Feyll), se puede encontrar en la superficie plaquetaria (56)
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Una de las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad del dengue es la
trombocitopenia (57) . Esto surge tanto por la disminucion en la produccion como
por el aumento de la destruccion de plaquetas (58). Uno de los hallazgos de
laboratorio mas comunes en el dengue es la trombocitopenia (60). EI complejo
mecanismo de la trombocitopenia sigue siendo poco claro. Los posibles mecanismos
de trombocitopenia podrian ser la supresion directa de la médula 6sea por el virus;
La destruccion de plaguetas mediada por anticuerpos contra el dengue, el consumo
periférico de plaquetas y la replicacion viral aislada en las plaquetas. La
trombocitopenia conduce a sangrado, aunque el recuento de plaquetas puede no
correlacionarse directamente con la manifestacion hemorragica (60).Curiosamente, el
grado de trombocitopenia aparece bien correlacionada, no sélo con la gravedad
clinica sino también con la respuesta inmunolégica (61). Por lo tanto, el deterioro de
la funcién plaquetaria puede aumentar el riesgo de fragilidad vascular que conduce a
la hemorragia. Esto puede estar implicado en el mecanismo que contribuye a la

pérdida de plasma en formas graves de dengue (FHD / SCD) (62)

En la infeccion por el virus del dengue, la deteccion de antigenos virales en la
superficie de las plaquetas, inmunocomplejos que contienen plaguetas en las
muestras de biopsia de la piel, y la asociacion de virus dengue con plaquetas in vitro
han sido bien documentos (58) (61). Sin embargo, hasta la fecha no hay pruebas de
que el virus puede replicarse en las plaquetas de los pacientes infectados, y en
consecuencia la funcién exacta de las plaquetas en la patogénesis de la infeccién por
el virus dengue relacionada con DHF o DSS es aun desconocido. Es importante
destacar que los mecanismos precisos que representa el desarrollo de la
trombocitopenia, si las plaquetas estan infectadas directamente, y su papel en las
infecciones virales de dengue siendo dificil de alcanzar.(72)
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EL ANCHO DE LA CURVA DE DISTRIBUCION PLAQUETARIA EN EL
DENGUE:

En un estudio previo, el autor midio el recuento de plaguetas y también el volumen
medio de plaquetas (MPV) en 30 pacientes tailandeses con fiebre hemorragica del
dengue durante la temporada endémica del 2003. Donde el MPV media fue 8,97 £
0,37 fL (rango 8 - 9,7) para el dengue febril, mientras que el recuento de plaquetas
media se encuentra en disminucién, el promedio de este esta dentro del rango normal
obtenida para las poblaciones sanas en el dengue febril. Ademas, la gama de MPV
entre los pacientes fue bastante estrecha y una distribucién normal. Asi, este valor
para los pacientes con dengue febril esta normal, mientras que para el dengue

hemorragico parece tener un factor predictor (49).

Recientemente, nuevos indices de plaquetas como MPV, PDW y P-LCR se han
investigado como marcadores de activacion plaquetaria prospectiva (63). EI volumen
de plaquetas, un marcador de la funcion plaquetaria y la actividad se mide como
volumen medio de plaquetas (MPV) por analizadores de hematologia. Se puede
utilizar como predictores independientes de sangrado. Es un marcador sustituto de la
actividad de la médula ésea; Un resultado alto indica una mayor actividad de
megacariocitos, mientras que un bajo indica la supresion de la médula y un mayor

riesgo de sangrado.

2.3 HIPOTESIS

2.3.1 Hipotesis nula

La determinacion de la curva de distribucion plaquetaria no se relaciona como factor

prondstico en el tipo de dengue.
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2.3.2 Hipotesis alternativa

La determinacién de la curva de distribucion plaquetaria si se relaciona como factor

prondstico en el tipo de dengue.
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. NIVEL Y TIPO DE INVESTIGACION:

El presente estudio fue de tipo correlacional, ubicado en el nivel explicativo sin
intervencion, observacional, donde se busco la causalidad del comportamiento

plaquetario en los pacientes con dengue.

3.2.POBLACION:

El estudio se realizé en el Hospital Basico IESS Ancon en el periodo comprendido
entre el 25 de Abril y 15 de Junio del 2016. Se incluyeron para el estudio 86
pacientes con diagndstico de Dengue y un nimero de 85 pacientes sanos, de todas las

edades, distribuidos en dos grupos:

3.2.1. DISENO MUESTRAL:

Al tratarse de un estudio con una poblacion pequefia se decidi6 trabajar con toda la

poblacion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes que presentaron clinica de la enfermedad y que en triaje se les
realizo un analisis de deteccion indirecta del virus del dengue (anticuerpos
IgM e IgG).

e Personas que vivan dentro de la Provincia de Santa Elena.
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e Pacientes ingresadas por sospecha de dengue y cuadro febril, con

serologicamente negativos para pertenecer al grupo control.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con enfermedades crénico degenerativas

- Pacientes que no otorgaron el consentimiento informado.
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3.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE: TIPOS DE DENGUE

Conceptualizacion Categorias Indicadores items Técnicas Instrumentos
El dengue es un tipo de e Dengue Se caracteriza por | (Qué sintomas son los
infeccion viral clésico presentar: mas relevantes para que
transmitida por un vector . , | se pueda tratar a un
- Fiebre por mas Hoia d
como es el mosquito . aciente con dengue - Oja de
g de 5 dias P J ist
Aedes  Aegypti, esta : clésico? registro
gayp - Salpullido en
enfermedad  predomina tronco.  brazos
. . 1 e Observacion
en ciudades tropicales y . - Cuaderno de
y piernas
subtropicales. notas
Se puede distinguir dos Se caracteriza por -
P g P ¢Qué sintomas son los
tipos : presentar: .
mas relevan r
« Dengue as relevantes para que
Hemorr - Petequias se pueda tratar a un
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agico

Dificultad en la

respiracion.

paciente con

hemorragico?

dengue

Fuente: Mayra Alexandra Guerrero Fuentes.
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VARIABLE DEPENDIENTE: CURVA DE DISTRIBUCION PLAQUETARIA EN PACIENTES CON DENGUE.

Conceptualizacion Categorias Indicadores items Técnicas Instrumentos
El plateletcrit es un Es una medida | ¢Puede el
parametro importante que describe el | volumen
para la deteccion tamafio - medio | g de
de las plaquetas
oportuna de dengue plaquetas
clasico y hemorragico Su valor normal | avudar a que - Hojade
- MPV (Volumen i
( es de normal | se detecte una registro

ya que ayuda a los
pacientes a que Ssu
enfermedad sea

detectada a tiempo.

Medio de
Plaquetas)

puede  variar
desde 5 a 15 fl
llegando a ser
un factor
pronostico  al
relacionarlo con
otros datos
clinicos.

enfermedad a
tiempo  antes
de saber el
valor de las

plaquetas?

e Observacion

- Cuaderno de

notas.
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PLAQUETAS

Las plaguetas
son
fragmentos
citoplasmatico
s pequefios,
irregulares y
carentes  de
nacleo

Intervienen en
la coagulacion

Su valor
normal es de
150.000-
400.000/ uL

¢Los  valores
de las
plagquetas

pueden ayudar
a brindar un
diagnostico

certero de la

enfermedad?

Fuente: Mayra Alexandra Guerrero Fuentes.
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3.4.DESCRIPCION DE LA INTERVENCION Y PROCEDIMIENTOS PARA LA
RECOLECCION DE INFORMACION:

La investigacion se realizo en el Laboratorio Clinico del Hospital Basico IESS Ancon
de la provincia de Santa Elena, el total de pacientes para este estudio fue de 171 siendo
86 los casos, es decir pacientes serologicamente positivos con dengue y 85 pacientes

serol6gicamente negativos.
La investigacion se realizd de la siguiente manera:

1. Solicitar la autorizacion mediante oficio y entrega del ante-proyecto al Dr. Msc.
Angel Timm Duque Director médico para que se me permita realizar la investigacion en

la institucion.

2. Se solicitd hablar con la jefa de laboratorio Lcda. Vilma Pilco para coordinar los
horarios en que se asistira al centro a realizar la investigacion, en donde se llegé al
acuerdo de que los analisis se realizarian a partir de las 16:00 hasta las 19:00 los lunes,

martes y miércoles desde el 25 de Abril al 15 de junio.

3. Revision en el sistema de datos de pacientes que se han realizado los andlisis para
determinacion de anticuerpos IgG e IgM de dengue Yy anotarlos en el libro de registro

diario y cuaderno de notas.

4. Seleccionar los pacientes que formaran parte de la investigacion mediante los

criterios de inclusion y exclusion.

5. Separar las muestras de los pacientes del dia y empezamos y aprocesar de la siguiente

manera.

e Buscar en el cuaderno de notas del laboratorio los codigos de los muestras

e Separar y ordenar en una gradilla los tubos tapa lila y tapa roja que seran
procesados respectivamente.

e Observar que las muestras no estén hemolizados.

e Los tubos tapa lila los llevaremos al agitador para que sean homogenizados
durante 5 minutos.

e Los tubos tapa roja si no se encuentran debidamente centrifugados los llevamos

a someter a este proceso durante 10 minutos a 1000 Gravedades.
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Para el conteo de plaguetas en las muestras con EDTA seguimos el siguiente proceso:

e Antes de empezar revisaremos que todos los materiales a utilizar estén
completamente limpios para asegurarnos que no interfieran en nuestro resultado.

e Enun tubo colocar 200 ul de diluyente de plaquetas

e Pipetear 10 ul de sangre total previamente homogenizada al tubo con diluyente y
homogenizar.

e Colocar la camara de Neubauer ya cargada en el interior de una caja de Petri,
con papel filtro humedecido en agua para evitar la evaporacion, dejar en reposo
de 10 a 15 minutos.

e Observar al microscopio con lente de 40X contando en la cuadricula central
(para globulos rojos) las plaquetas que aparecen mucho mas pequefias que los
hematies, redondas, alargadas u ovales, altamente refringentes.

e Contamos los 5 cuadrantes y con la siguiente formula procedemos a sacar el
valor de las plaquetas /mm?®

N° de plaguetas x mm?® = No. De plaquetas contadas X dilucion X 10

Mientras esperamos para relaizar el contaje procedemos a relaizar el test de dengue con
el OnSite Dengue 1gG/IgM Combo rapid test de la siguiente forma:

e Revisamos el inserto del test y realizamos una pequefia prueba de control de

calidad:
o Escogemos una muestra serolégicamente positiva y una negativa, para
con estas realizar el test y comprobar su calidad.

e Vemos que las pipetas funcionen correctamente y que las puntas estén
debidamente esterilizadas.

e Abrimos uno de los tests y con una pipeta colocamos 50uL de suero en el test y
nos aseguramos que no hay burbujas que puedan interferir en los resultados

e Colocamos 50 uL del diluyente en el mismo lugar donde colocamos la muestra.
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e Esperamos 15 min y luego empezamos a leer:
o El resultado sera negativo si solo hay presencia de tincion en la banda C.
o El resultado ser positivo si a mas de pintar la banda C también pinta la
banda G que indica la presencia de virus dengue anti- IgG o la banda M

que sefiala la existencia de dengue anti- IgM.

Ya con todos los datos anotados en nuestro registro diario procedemos a sacar el valor
MPV y Pct (plaquetocrito) que nos ayudara para sacar nuestro plateletcrit (curva de

distribucion plaquetaria).

Para sacar las formulas se consulté varias bibliografias de articulos relacionados ya que
no se podia realizar ese método por separado es decir que sin el valor de MPV y Pct no
podiamos obtener el de plateletcrit y de igual forma el de MPV y Pct, siendo asi que se
basdé en el manual del equipo para ver como este realizaba dicho procedimiento,
llegando a la conclusién que para obtener el valor que necesitamos es necesario lo

siguiente:
*Valor encontrado = PIt/1000
MPYV = *Valor encontrado / PIt x 10000

Pct = PIt x MPV / 1000

Valores Normales
Plt (Plaquetas) 150.000-400.000/ uL
MPV (Volumen medio plaquetario) 5-15fl
PLATELETCRIT (Plaquetocrito) 0.21-0.36 %

Ya con esto se procedio a realizar la tabla de datos con todos los valores de los casos y
controles, asi correlacionariamos como va variando los valores de plateletcrit entre las
personas sanas Yy los ya diagnosticados con el tipo de dengue para poder llegar
comprobar o no nuestra hipétesis mediante nuestros resultados estadisticos entre los

cuales tenemos:

e Distribucion de grupos etarios y genero
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e Relacion de grupos etarios y dengue clasico — hemorragico
e Frecuencia de tipo de dengue

e Estadisticas descriptivas del contaje de plaquetas.

e Valores de plateletcrit relacionados con el tipo de dengue
e Chi -cuadrado de Pearson

e T-student

Los valores de plateletcrit de los casos eran mas representativos que los de las personas
sanas (controles) ya que el rango era normal en estos ultimos, mientras que en los

infectados tendian a disminuir notoriamente.

3.5.ASPECTOS ETICOS:

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION OBTENIDA

CONFIDENCIALIDAD: es la obligacion que tiene el investigador de limitar el acceso
a la informacién personal o identificable de los participantes en la investigacion. Esta
informacidn debe ser identificable acerca de la persona que participa, no seran revelados

a otros sin un consentimiento (64).

INTIMIDAD: los datos recolectados durante la investigacién no deben ser publicados

de tal manera que identifique a la persona a la cual se le realizé el analisis.

PRIVACIDAD: los datos obtenidos son propios de cada paciente que intervenga en la
investigacion, la privacidad esta basada en guardar la dignidad de los pacientes, es algo
propio, y solo es paciente esta en la capacidad de decidir sobre ellos. Forman parte de la

intimidad, la religion, el diagnostico de una enfermedad, la causa de muerte, la actividad
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sexual, etc. La privacidad y la intimidad son bienes protegidos por nuestra Constitucion
(65).

ANONIMATO: los datos deben ser recolectados sin ninguna informacion personal o
identificable. Las preocupaciones de caracter ético y legal acerca de la confidencialidad,
pueden fécilmente resolverse, recolectando Unicamente datos anonimos de los

participantes en la investigacion.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.RESULTADOS:

TABLA1
GRUPOS ETARIOS

N Minimo Méaximo Media Desviacion
estandar
EDAD 171 2 92 35,02 20,763
GRAFICO 1

1007

80

G0

EDAD

40

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: De los 171 pacientes analizados se obtiene la edad media de la
poblacion de 35,2 + 20, 763, el menor fue de 2 y el mayor de 92 con un rango de 90, lo
que implica que este virus se manifiesta en cualquier tipo de personas. (Ver Tabla 1)
(Ver Grafico 1)
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TABLA 2
DISTRIBUCION DE GRUPOS

Frecuencia Porcentaje

NINOS 16 9,4
ADOLESCENTE 35 20,5
S

ADULTOS 102 59,6
ADULTOS 18 10,5
MAYORES

Total 171 100,0

GRAFICO 2
120 102

100
80
60 35

40 16 18
S -

NINOS ADOLESCENTES ADULTOS ADULTOS
MAYORES

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: EIl grupo con mayor prevalencia de dengue fue el de adulto
seguido de adolescentes y adultos mayores, lo que sefiala que los adultos llegan a ser
mas vulnerables al virus. (Ver Tabla 2) (Ver grafico 2)
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TABLA 3
DIVISION POR GRUPOS DE GENERO

Frecuencia Porcentaje

HOMBRE 83 48,5

MUJER 88 51,5

Total 171 100,0
GRAFICO 3

= HOMBRE = MUJER

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: Del total de 171 pacientes se obtiene que 51 % corresponde a

mujeres con una frecuencia de 83 y el 49% a hombres con frecuencia de 83 como se
muestra en el gréfico. (Ver Tabla 3) (Ver Gréfico 3)
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TABLA 4
CLASIFICACION DEL VIRUS

FEBRIL HEMORRAGICO
Recuent | % del | %del | Recuent | % del | % del
0 N de N de 0 N de N de
column fila column | fila
a a

NINOS 6 7,6% | 100,0 0 0,0% | 0,0%
%

ADOLESCENT 20 | 25,3% | 80,0% 5 714% | 20,0

ES %

ADULTOS 47 | 59,5% | 95,9% 2| 28,6% | 4,1%

ADULTOS 6 7,6% | 100,0 0 0,0% | 0,0%
MAYORES %

GRAFICO 4

50
45
40
35
30
25
20
15
10

. \\Ili O - B

NINOS ADOLESCENTES ADULTOS ADULTOS MAYORES

2]

H FEBRIL ®m HEMORRAGICO

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: En el analisis los nifios y adultos mayores presentan solo
dengue de tipo febril, en relacién con los adolescentes y adultos que presentaron mas
casos de dengue hemorréagico. (Ver Tabla 4)
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TABLAS

FRECUENCIA DE TIPO DE DENGUE

Frecuencia Porcentaj
e
FEBRIL 79 91,86%
HEMORRAG 7 8,14%
ICO
Total 86 100%

GRAFICO 5

AN

= FEBRIL = HEMORRAGICO

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: Del total de 171 muestras obtenidas el 92% corresponde a
dengue tipo febril con una frecuencia de 79 y el 8% restante corresponde a dengue
hemorréagico con frecuencia de 7. (Ver Tabla 5) (Ver Grafico 5)
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TABLA 6
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS

N Minim | Mé&xim | Media | Desviacion
0 0 estandar
Pt 171 33,0 577,0 | 213,61 88,6718
4
N valido (por 171
lista)
GRAFICO 6

600,07

78

500,01

23

400,01

300,01

Plt

200,07

100,04

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: En relacion con el contaje de plaquetas de la poblacion
tenemos una media de 213,614 + 88,6718 con un valor minimo de 33 y méaximo de
577 con un rango de 543. (Ver Tabla 6) (Ver Grafico 6)
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TABLA7
VALORES DE PLATELETCRIT

PLATELETCRIT
Media
CATEGORIA NO PRESENTA 247
FEBRIL 192
HEMORRAGICO ,054
GRAFICO 7
00,077 78
*
500,04
23
Q
27

109
400,01

Pit
.

300,01

200,01

I T T
MO PRESENTA FEBRIL HEMORRAGICO
CATEGORIA

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: La media de plateletcrit en los controles fue de 0,247, mientras
que en el dengue febril de 0,19 y en el dengue hemorragico de 0,054. (Ver Tabla 7)
(Ver Grafico 7)
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CHI-CUADRADO DE PEARSON

TABLA 8

Valor al Sig.
asintotica
(2 caras)
Chi-cuadrado de 29,519 ,000
Pearson
GRAFICO 8
Grafica de distribucion
Chi-cuadrada; df=1

1,6 4

1,4

1,2 1
< 1,04
1]
]
2 0,8+
-1

0,6

0,4

0,2 -

5,5371|E-08
0.0 0 29,519
X

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon

Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: El valor de plateletcrit tiene significacion estadistica con el
dengue y el tipo de dengue siendo el valor inversamente proporcional con la posibilidad
de dengue hemorrégico, es decir que mientras mas bajo sea el valor de plateletcrit
mayores son las posibilidades de que el paciente posea dengue hemorragico. (Ver

Tabla 8) (Ver Grafico 8)
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TABLA9
PRUEBA T-student

Valor de prueba =0
T Gl Sig. Diferenc 95% de intervalo de
(bilateral ia de confianza de la
) medias diferencia
Inferior Superior
CATEGO 12,3 170 ,000 ,5439 457 ,631
RIA 45
PLATELE | 31,5 170 ,000 ,213614 ,20023 ,22700
TCRIT 02
GRAFICO 9
Grafica de distribucion
T; df=170
0,4 -
0,3
©
]
S
g 0,2
&
0,1
0
0.0 0 31,502
X

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: En el grafico se muestra una fuerte asociacion con los valores
medios de plateletcrit y plaquetas (p= 0.0001). (Ver Tabla 9)
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TABLA 10

ESTIMACION DE RIESGO

Fuente: Hospital Basico IESS Ancon
Elaborado por: Guerrero, M.

INTERPRETACION: Se espera que por cada 100 pacientes diagnosticados por
dengue 8 sean hemorrégicos. El valor de plateletcrit se relaciona de una forma
inversamente proporcional con la probabilidad de tener dengue y existe un 58% de
probabilidades de que si el valor es < 0,19 de plateletcrit sea hemorragico. (Ver Tabla

10)
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Valor Intervalo de confianza de
95 %
Inferior Superior
Odds ratio para 5,884 3,039 11,392
DENGUE
(NEGATIVO/
POSITIVO)
GRAFICO 10
DENGUE
5,884




4.2.CONCLUSIONES:

e Serealizo la curva de distribucion plaquetaria o plateletcrit en pacientes con
dengue y se relacion con el tipo de dengue tanto clasico como hemorragico en
los pacientes que asistieron al Hospital Bésico IESS Ancén.

e Se determind la presencia de anticuerpos contra dengue con el test OnSite
Dengue 1gG/IgM Combo rapid test y sus niveles plaquetarios en los pacientes.

e Se realizo la curva de distribucion plaquetaria o Plateletcrit en los pacientes
control y en los afectados por el virus para determinar la relacion de estos.

e Correlacionamos la curva de distribucién plaquetaria o Plateletcrit con el tipo de
dengue de los pacientes con dengue y en pacientes sanos.

e La mayor parte de andlisis positivos corresponden al grupo etario de adultos
siendo estos los mas afectados por el virus del dengue febril que del tipo
hemorragico al igual que lo mencionan resultados de estudios anteriores que
sugieren que los adultos son mas propensos que los nifios a sufrir de esta
enfermedad debido a varios factores. (66)

e Se observa una mayor incidencia del virus en hombres que en mujeres, datos
que lo confirma la Organizacion Mundial de la Salud en un articulo sobre el
namero de casos reportados en Asia de dengue donde menciona que los hombres
son mas propensos a sufrir de esta enfermedad debido a las condiciones de su
trabajo. (67)

e El contaje de plaquetas en los casos fueron bajos es decir que el nimero de estas
se encontraban bajo el valor normal, al igual que el valor del plateletcrit
confirmando nuestra hipétesis de que este valor tiene una gran relevancia al
momento de diagnosticar dengue hemorréagico.

e Se demostrd que el valor de plateletcrit esta intimamente relacionado con el
diagnostico de dengue hemorragico ya que mientras mas bajo sea el valor de

este nos confirma que el paciente posee este tipo de virus.
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X UNIVERSIDAD TECHICA DE AMBATD
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CAREERA DE LABDRATORIO CLINICO

Tema “DETERMINACION DE LA CURVA DE DISTRIEUCTON PLAQUETARIA EN
PACIENTES CON DENGUE ¥ 5U EELACTION CON EL TIFO DE DENGUE™

Graduando: Aayra Alezandra Goemero Fosntes

FECHA HOFRADE HOFADE MN*DE
ENTRADA SALIDA HORAS
FIRMA OBEERVACIDNES
[ TOTAL DE HOFAE
Firma del Graduando Firma Jefe de Laboratorio

Elaborado: Guerrero, M

54



ANEXO 2
LIBRO DE REGISTRO DIARIO
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LIBRO DE REGISTRO DIARIO

EXAMENES DIAS DE

FECHA CODIGO NOMBRE EDAD SEXO Contaje de INMUNOLOGICOS FIEBRE

Plaquetas

Elaborado: Guerrero, M
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ANEXO 3
HOJA DE DATOS ESTADISTICOS
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GRUPO HORAS DE
COD |EDAD |ESTUDIO SEXO | DENGUE | PIt MPV PLATELETCRIT |RANGO PLATELETCRIT |FIEBRE CATEGORIA
1] 17 2 1 1 49 10.2 0,05 1 2 2
2| 16 2 1 0 158 10.1 0,16 1 0 0
3| 58 3 1 1 235 10.2 0,24 0 2 1
4| 35 3 1 0 212 9.9 0,21 0 0 0
5/ 55 3 2 1 110 10 0,11 1 2 1
61 27 3 1 0 168 10.1 0,17 1 0 0
71 60 3 1 1 100 10 0,10 1 2 1
g| 48 3 1 0 229 10 0,23 0 0 0
9| 51 3 1 1 182 9.8 0,18 1 2 1
10| 30 3 1 0 159 10 0,16 1 0 0
11| 31 3 2 1 103 9.7 0,10 1 2 1
12| 26 3 1 0 152 9.8 0,15 1 0 0
13| 39 3 1 1 47 10.6 0,05 1 2 1
14| 41 3 1 0 251 9.9 0,25 0 0 0
15 1 2 1 84 95 0,08 1 2 1
16 1 1 0 344 9.8 0,34 0 0 0
17| 11 2 1 1 346 10.1 0,35 0 2 1
18] 16 2 1 0 158 10.1 0,16 1 0 0
19| 32 3 1 1 125 10.4 0,13 1 2 1
20| 27 3 1 0 168 10.1 0,17 1 0 0
01| 27 3 1 1 143 9.7 0,14 1 2 1
20| 48 3 1 0 229 10.04 0,23 0 0 0
23] 12 2 1 1 464 9.9 0,46 1 1 1
24| 30 3 1 0 159 10 0,16 1 0 0
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o5 40 3 1 1 137 10.2 0,14 1 2 1
06| 18 2 1 0 87 10.3 0,09 1 0 0
271 21 2 1 1 434 9.9 0,43 1 2 1
28| 35 3 1 0 212 9.9 0,21 0 0 0
29| 18 2 1 1 56 10.7 0,06 1 2 2
30| 26 3 1 0 152 9.8 0,15 1 0 0
31| 10 2 1 1 76 105 0,08 1 2 1
30| 49 3 2 0 121 9.9 0,12 1 0 0
33| 65 4 2 1 111 9.9 0,11 1 1 1
34| 54 3 1 0 210 10 0,21 0 0 0
35| 51 3 1 1 155 10.3 0,16 1 2 1
36| 8 1 2 0 312 9.9 0,31 0 0 0
37| 17 2 2 1 148 10.1 0,15 1 2 1
3g| 34 3 2 0 275 10.1 0,28 0 0 0
39| 56 3 2 1 361 9.9 0,36 0 2 1
40| 30 3 2 0 228 10 0,23 0 0 0
4| 42 3 1 1 112 9.8 0,11 1 2 1
42| 56 3 1 0 372 9.9 0,37 1 0 0
43| 63 3 2 1 203 9.8 0,20 0 1 1
44| 23 3 2 0 304 9.8 0,30 1 0 0
45| 10 2 1 1 44 9 0,04 1 2 2
46| 22 3 1 0 261 9.9 0,26 0 0 0
471 26 3 1 1 82 9.7 0,08 1 2 2
48| 48 3 2 0 313 9.9 0,31 0 0 0
49| 39 3 2 1 197 10.1 0,20 1 2 1
50| 41 3 1 0 276 10.1 0,28 0 0 0
51| 20 3 1 1 38 105 0,04 1 2 2
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0,37
0,15
0,23
0,43
0,19
0,20
0,31
0,16
0,28
0,27
0,26
0,17
0,30
0,22
0,21
0,18
0,29
0,17
0,26
0,29
0,28
0,24
0,28
0,23
0,28
0,24
0,18

9.8
9.8
9.9
10
10.1

10
9.9
9.7
10
10.1

10.1

9.9
10.1

9.9
10.1

9.7
9.8
9.8

10.1

10
10
10
10
10
9.9
10
10

374
153
232
427
187
199
311
164
280
266
257

171
297
221
207

184
293
172
255
290
280
240
278
229
281

238
180

37

17
31

38
53
25

13
27

23
71

71

74
61

75
15
74
14
40

33
39
39
42

67

106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
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0,19
0,30
0,14
0,28
0,09
0,36
0,03
0,33
0,18
0,24
0,12
0,28
0,33
0,12
0,21
0,21
0,35
0,27
0,07
0,19
0,22
0,14
0,12
0,30
0,37
0,17
0,11

9.9
10
9.7
10
10.2

9.9

9.8
10.1

10
9.7
9.8
10
9.8
9.9
10
10.1

9.8
9.4
9.8
9.8
9.7
10
10.1

10
10
10

191
300
144
279
88
363
33
334
178
238
123
284
328
122
212
209
345
273
74
192
223
143
119
297
368
169
109

30
50
16
39
13
m
10

21

46

27
29
56
86
32
59
26
16
52
66

88
36
69
12
43
20

133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
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160 37 3 2 0 269 10 0,27 0 0 0
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171

- # impares = controles

Elaborado: Guerrero, M
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ANEXO 4
INTERPRETACION DE DATOS ESTADISTICOS
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EDAD GRUPO ESTUDIO

SEXO

Plt

DENGUE MPY  [PLATELETCRIT |RANGO PLATELETCRIT|HORAS DE FIEBRE |CATEGORIA
#entero 1=nifios (0-9 afios) 1=H |igG+=1 t entero/mm3 tffl  |#entero(%) |0=nomal <U=0 0=No Dengue
2= adolescentes (>9-<19) [=M |[igG-=0 1=anormal U-72=1 1=Clasico
3=adultos ( >19-<64) >72=2 2= Hemorragico
4=ancianos ( » 65 anos)

Elaborado: Guerrero, M
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ANEXO 5

HOJA GUIA PARA FORMULA DEL
EQUIPO

SYSMEX XS.200i
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CAPTLE O 1 Informacian técnica

2 P-LCR {Proporcion de plaguetas grandes en el nimero total de plaguetas)
P-LCH e= la proporoion de plaguedas grandes, o ' '
partir de discriminador de 12 {L o mas. Se calouln -:-:-t.l I
COMO proparcion smtre el nimero de parficulas

siltadns ntre & dscriminador fjo y el UD, por una
parie, y el nimern de parboues entne el LD y el

UL, por ofr e

PACR

3. MPY {volumen plaquetario media)
El volor de MPY se colouln o partir de la siguienbs scunoian:

PCT (%
MPY L) - — o 08 o
PLT {1 0mful)
PCT: PCT == &l llamada hemalpcrito plaguestans o proporcion de volumen de

plaquetns, y s= pond=m hooia |a frecuencia de PLT. called the platel=t
hemaboorit or plabediet wolume ratio, and is weighted toword the PLT

frequesnoy.

C. Expresian de la distribucion de tamafos de particula
Semin la forma d= expresada, la impresidn proporcionada por una distinbuscion de
tamarias de particuln puede ser migy disinia. La anchum de= una distibusion de
tamanias de particulos merece sspecial alencion, ya gue su aspacto pueds ser
complelamente distindo segin la forma de expresaria.
El X351 00003001 emplen wna expresion convencional del tnmano de parboules
fexpresicon nommalznda) y uno expresion del tamanio de parliculos que permite ol
usuano obtener infuifremente de ln misma una gran canfdad de informaocian
fexpresion con inb=rsalos normakes de lamanios de otlules).

1. Expresldn normal
Este méfodo proporciona una sxpresion nomalizoda de lo distribucon esnbieciendo
oomo madmo de la escala el pico de la distribucion de lemanos de partioulas
{maxima altura ol mosimr la distibecion de tamano de parficulos).
= Coraci=nsticas: Es posibe visualizar con la misma escala distribucionss de
tamanos de particules pam recuenios ioteles distintos.
Es posible compamr infuitvemenis las distibuciones de
tamaro de las particulos.
= Curvas a las que pueds oplicarse:
Distribuciones d= tampio de partioulas pam ertnooitos §
plaquetss
PLT]

—
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ANEXO 6

INSERTO OnSite Dengue 1gG/IgM
Combo rapid test
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ILUSTRACION 1

MUESTRAS PARA PROCESAR

Elaborado: Guerrero, M )
Lugar: Laboratorio Clinico del HOSPITAL BASICO
IESS ANCON
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ILUSTRACION 2
CONTAJE DE PLAQUETAS EN CAMARA DE NEUBAUER

Elaborado: Guerrero, M )
Lugar: Laboratorio Clinico del HOSPITAL BASICO
IESS ANCON
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ILUSTRACION 3

DETECCION DEL VIRUS

Elaborado: Guerrero, M )
Lugar: Laboratorio Clinico del HOSPITAL BASICO
IESS ANCON
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