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RESUMEN

ntroduccion: [a extravasacion del plasma es la manifestacion mds severa de la enfermedad
producida por los virus del dengue y que con mayor frecuencia conduce al estado de choque. Se
caracteriza por derrames serosos a nivel de diversas cavidades y aumento del hematocrito. Se realizo
el presente estudio con el objetivo de determinar los factores sociodemogrdficos, clinicos y de labo-
ratorio que mds se asocian a la presencia de extravasacion plasmdtica en los pacientes con dengue.
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Factores asociados a extravasacion plasmdtica en pacientes con dengue de Antioquia y Chocd entre el 2000 y 2013. Colombia

Materiales y métodos: estudio observacional ana-
litico transversal, analizado bajo la metodologia de casos
y controles, a partir de registros clinicos de pacientes con
dengue. Se utilizaron prueba Chi cuadrado de Pearson,
prueba exacta de Fisher, prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney y un modelo de regresion logistica multi-
variado de factores asociados. Fueron calculados los Odds
Ratio con su intervalo de confianza al 95 %. Se conside-
16 un nivel de significancia de 5 %.

Resultados: fueron analizados un total de 350 regis-
tros, de los cuales 128 presentaron signos de extravasa-
cion plasmdtica (36,6 %). Después de ajustar por fac-
tores de confusion se observo que las variables que mds
se asocian a presencia de extravasacion plasmatica en
los pacientes con dengue fueron el dolor abdominal, la
leucopenia y las melenas.

Conclusion: estos hallazgos clinicos y de laboratorio
deben ser priorizados en su vigilancia en la atencion al
paciente con dengue, para identificar los casos con ma-
yor probabilidad de extravasacion plasmadtica para su
manejo oportuno y adecuado.
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ABSTRACT

Introduction: Plasma leakage is the most seve-
re complication caused by dengue virus infec-
tion and is also the mechanism that frequently
leads to dengue shock syndrome. Plasma leaka-
ge is characterized by ascites, pleural and peri-
cardial effusion and increased hematocrit level.
The present study was conducted to identify
socio-demographic, clinical and laboratory fac-
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tors that more are associated to the presence of
plasma leakage in dengue infected patients.

Materials and methods: A cross sectional
analytic study was performed on clinical records
from dengue infected patients using the case-
control methodology. Pearson’s chi-square test
or Fisher”’s exact test, Mann-Whitney’s non-pa-
rametric U test and a multivariate logistic regres-
sion model of associated factors were used to
evaluate the data. Odd Ratios with 95 % confi-
dence intervals were calculated and significance
level of 5 % was considered.

Results: A total of 350 clinical records were
analyzed, 128 cases (36.6 %) presented signs of
plasma leakage. After adjustments by confoun-
ding factors, we observed that abdominal pain,
leukopenia and melena were the variables that
explain the presence of plasma leakage in den-
gue infected patients.

Conclusion: During the follow-up of dengue in-
fected patients priority should be given to the
survey of these clinical and laboratory findings
in order to identify the cases with higher pro-
babilities of developing plasma leakage, allowing
achieving more timely and appropriate manage-
ment.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad febril aguda pro-
ducida por el virus dengue con cuatro serotipos:
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DENV1-DENV4, y transmitidos de persona a per-
sona por la picadura de mosquitos hembras del
género Aedes (aegypti y albopictus) (1, 2), siendo Ae.
aegypti el vector de mayor importancia epide-
mioldgica en Colombia (3).

Por su alta morbilidad y mortalidad el dengue es
la enfermedad de mayor impacto en salud pua-
blica dentro de las enfermedades emergentes y
re-emergentes trasmitida por mosquitos (4). Se
estima que a nivel mundial se reportan alrede-
dor de 50 a 100 millones de casos anualmente
y aproximadamente 2,5 billones de personas es-
tan en riesgo de enfermar (5) Otros autores han
estimado un total de 390 millones de casos por
ano en el mundo (6).

En Colombia el dengue tiene un comportamien-
to endemo-epidémico, y aproximadamente el 85
% del territorio nacional esta en riesgo de tras-
misién. Durante el 2010 se presentd la mayor
epidemia, cuando fueron reportados 151 724
casos, de los cuales 5 420 eran dengue grave (7).

La infeccidn con cualquiera de los serotipos vi-
rales causa un amplio espectro de resultados
clinicos que puede evolucionar desde formas
inaparentes o asintométicas hasta formas gra-
ves que puede conducir a falla en érganos vita-
les y finalmente llevar a la muerte (4,8) y, dado
que no se desencadena inmunidad cruzada, una
persona puede sufrir hasta cuatro veces la en-
fermedad (9).

Anteriormente la enfermedad era clasificada
como dengue clésico (DC) y dengue hemorragico/
sindrome del choque por dengue (DH/SCD), pero
a partir del 2009 es clasificada como dengue con
o sin signos de alarma y dengue grave (5).

El mayor cambio fisiopatoldgico que determina
la severidad de la enfermedad y la progresién a
sus formas mas severas es la extravasacion del
plasma (10), causada por un incremento tran-
sitorio en la permeabilidad vascular y una ho-
meostasis anormal (11), lo que resulta en la pér-
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dida de plasma en diversas cavidades serosas
del cuerpo (12), incluyendo la pleura, pericardio
y cavidades peritoneales; asi mismo, se presenta
un aumento en los niveles basales del hemato-
crito y el sangrado, el cual representa una ame-
naza para la vida (13,14).

Los mecanismos patogénicos que conducen a
la enfermedad severa no estan bien definidos y
siguen siendo motivo de estudio por los investi-
gadores en el tema. Han sido postulados varios
mecanismos para explicar las formas severas del
dengue, tales como la virulencia de las cepas
(1,15), el aumento de la infeccién dependiente
de anticuerpos propiciada en el curso de una in-
feccién secundaria (16-18) y los aspectos gené-
ticos del individuo (19-21).

Los resultados sobre aspectos socio-demografi-
cos, clinicos y de laboratorio que sean orienta-
dores para prever tempranamente el desarrollo
de extravasacién plasmatica como signo de gra-
vedad por la enfermedad no son concluyentes
(5, 22), debido a que en la etapa temprana de la
enfermedad los signos y sintomas clinicos son
indistinguibles entre los casos severos y los ca-
sos leves.

Estudios realizados para establecer factores
predictores de enfermedad severa citan la pre-
sencia de dolor abdominal, hepatomegalia, le-
targia, sangrado y extremidades frias (14); otros
autores plantean un modelo constituido por
sangrado, disminucién de la funcién hepética,
presencia de glébulos rojos y de proteinas en
orina y un recuento de plaquetas por debajo
de 50 000/mm?, como factores asociados para
el desarrollo de manifestaciones severas, (DH/
SCD) (23).

En un estudio de cohorte retrospectiva fueron
definidas cuatro variables que predijeron den-
gue hemorragico con buena sensibilidad y es-
pecificidad (83,0 % y 83,5 %, respectivamente).
Las variables predictoras fueron el sangrado, la
proporcion de linfocitos en sangre periférica, ni-
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veles de urea y un bajo nivel de proteina total en
suero (24). Otros estudios establecen como las
variables que més se asocian a la presencia de
manifestaciones severas, el aumento del hema-
tocrito con descenso répido del nivel de plaque-
tas, con una sensibilidad del 93 % (25).

Por lo anterior, la deteccién temprana de signos,
sintomas y hallazgos clinicos y de laboratorio
que estén asociados al desarrollo de extrava-
sacién plasmatica como signos de severidad,
podrian ser usados como herramienta para el
seguimiento oportuno de los casos de dengue
con un curso clinico indistinguible y cuyos resul-
tados pueden ser impredecibles en el curso de
la enfermedad.

Se propuso realizar el presente estudio con el
objetivo de determinar los factores sociode-
mograficos, clinicos y de laboratorio asociados
a la presencia de extravasacién plasmaética en
pacientes con infeccién por el virus del dengue
diagnosticados entre los anos 2000-2013 en los
departamentos de Antioquia y Chocé.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional analiti-
co transversal de fuente secundaria, analizado
bajo la metodologia de casos y controles. Para
el estudio fueron incluidos todos los registros
clinicos de pacientes con diagnéstico confirma-
do de dengue que fueron captados en anterio-
res estudios realizados por el Instituto Colombiano
de Medicina Tropical (ICMT) y que cumplieran con
los criterios de diagndstico de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (5). Fueron excluidos
los registros con informacién insuficiente en las
variables de interés.

Los grupos de comparacién fueron conforma-
dos segln la presencia o ausencia de extrava-
sacion plasmética, la cual fue definida de la si-
guiente manera:

26

Grupol, con extravasacion plasmdtica (caso): todo pa-
ciente con diagndstico de infeccidn por dengue
con extravasacién del plasma, demostrado por
la presencia de alguno de los siguientes crite-
rios: hemoconcentracién evidenciada por un
valor de hematocrito mayor a 10 % entre dos
mediciones extremas o por encima de una cifra
basal del paciente (26), y derrame seroso (derra-
me pleural o ascitis).

Grupo 2, sin extravasacion plasmdtica (control): todo
paciente con diagndstico de infeccidon por den-
gue sin evidencia clinica y de laboratorio de ex-
travasacion plasmatica (figura 1).

Los datos fueron obtenidos a partir del formu-
lario de recoleccién de informacidn (registro cli-
nico) donde fueron consignados datos de edad,
sexo, etnia, municipio de procedencia, signos y
sintomas clinicos y hallazgos de laboratorio. Es-
tos datos fueron diligenciados por el personal
que participd en la captacién de los diferentes
pacientes en estudios anteriores. El manejo de
los datos incluyé la comparacién de la informa-
cién consignada en el formulario de recoleccién
de la informacién y las distintas bases de datos,
con el fin de contrastar la veracidad de la infor-
macién. Ademés se depuraron y se volvieron a
categorizar las variables.

El tamafno de la muestra se calculd para un es-
tudio transversal con los siguientes parametros
estadisticos: nivel de confianza del 95 %, poder
del estudio: 80 %, proporcién del factor de ries-
go (hematemesis) en los casos, 72 %, propor-
cién del factor de riesgo en los controles, 51 %
(26). Con una relacién de 1:2 se obtuvo un total
de 210 registros clinicos de personas con diag-
ndstico de dengue, de los cuales 70 eran regis-
tros de pacientes con extravasacion plasmatica
y 140 sin extravasacién plasmética. Sin embar-
go, por contar con una base de datos completa
de 350 registros, estos fueron analizados en su
totalidad de los cuales 128 registros pertenecian
a pacientes con extravasacion plasmatica 'y 222
sin extravasacién plasmatica.

Revista CES MEDICINA Volumen 29 No. 1 Enero - Junio / 2015



Agudelo 1Y, Piedrahita LD, Alvarez LG, Avendario E, Bedoya G, Restrepo BN.

Casos dengue
n=350

Con extravasacion
plasmética
n=128

Sin extravasacion
plasmética
n=222

n=85

Hemoconcentracion >10%

n=13

Derrame seroso

n=30

Hemoconcentracién +
Derrame seroso

Figura 1. Distribucién de los registros clinicos de acuerdo a los casos de dengue
con y sin extravasacién plasmética

Definicion de la forma clinica del dengue: acorde a
los criterios establecidos por la OMS 2009, se
determiné dengue sin signos de alarma (DSSA),
dengue con signos de alarma (DCSA) y dengue
grave (DG). Para el anélisis del presente estudio
se agruparon en las siguientes categorias, de-
bido al poco nimero de casos de dengue gra-
ve: dengue no severo que comprende los casos de
DSSA y dengue severo, comprende los casos de
DCSA y DG.

Se definieron la infeccién primaria y la secunda-
ria por la ausencia o presencia de anticuerpos
IgG respectivamente en la muestra de suero en
la fase aguda del paciente.

Andlisis estadistico: la base de datos fue realizada
en Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corp.,
Rendomd, WA), previa depuracién de los datos.
El procesamiento de la informacién se hizo en
SPSS version 18,0 (SPSS®; Chicago, lllinois,
USA). Se realizd un analisis descriptivo univaria-
do, las variables cualitativas se presentan en fre-
cuencias absolutas y relativas y las cuantitativas,
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después de evaluar la distribucién de dicha va-
riable con la prueba de Kolmogorov- Smirnov, se
presentan en medianas y rangos intercuartilicos.

En el analisis bivariado se utilizd la prueba de chi
cuadrado de Pearson o en su defecto la prueba
exacta de Fisher para evaluar asociacién entre
cada una de las variables cualitativas indepen-
dientes con la variable dependiente (extravasa-
cién plasmatica); adicionalmente se calcularon
Odds Ratio (OR) como estimaciones del riesgo
con sus intervalos de confianza del 95 % (IC95
%). Las variables cuantitativas fueron compara-
das con la prueba U de Mann- Whitney. Siempre
se utilizé un nivel de significancia de 0,05.

Se hizo un anélisis multivariado mediante la re-
gresion logistica binaria de factores asociados.
Para la estimacién del modelo se utilizd el mé-
todo introducir (enter), donde fueron calculados
OR ajustados para verificar si las variables inclui-
das en el modelo se comportaban de la misma
manera. La variable dependiente fue la extrava-
sacién plasmatica.
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Se incluyeron las variables que en el andlisis bi-
variado tuvieron un valor p < 0,25 segln criterio
de Hosmer-Lemeshow. Adicionalmente se eva-
luaron las correlaciones bivariadas entre todas
las variables independientes, con el objetivo de
detectar efectos de colinealidad, como también
se evaluaron las posibles interacciones entre las
variables independientes que se consideraron
de interés desde el punto de vista clinico y es-
tadistico.

Segln la Resolucién 0008430 de 1993 del Mi-
nisterio de Salud esté investigacion se clasifica
como “investigacion sin riesgo” y fue aprobado por
el Comité Institucional de Etica en Investigacién
de la Universidad CES.

RESULTADOS

Fueron incluidos un total de 350 registros clini-
cos de pacientes con sindrome febril confirma-
dos por serologia para dengue, participantes de
diferentes estudios durante el periodo compren-
dido entre 2000 y 2013, de los cuales el 93,7 %
procedian del departamento de Antioquia y el
6,3 % del departamento del Chocé.

El 59,1 % de los registros correspondian a pa-
cientes del sexo femenino. E1 90,3 % era de etnia
mestiza y el resto afro descendiente. La mediana
de la edad fue de 21 afios y en el 50 % la edad
oscilé entre 12 y 40 afos. El grupo de edad con
mayor participacién fue la de los mayores de 15
anos con el 65,7 %.

El 64,9 % de los casos de dengue fue clasifica-
do como dengue severo y el 35,1 % dengue no
severo, de los cuales el 35,1 % cumplia con los
criterios de clasificacién de dengue sin signos de
alarma, 59,7 % dengue con signos de alarma y
5,1 % dengue grave. Se observd infeccién pri-
maria y secundaria en el 41,6 %y 58,4 % de los
casos respectivamente.

Un total de 128 casos de dengue (36,5 %) pre-
sentd signos de extravasaciéon plasmatica (figura
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1), con un predominio de mujeres (57,8 %). No
se observaron diferencias significativas en la dis-
tribucién por sexo de acuerdo a presencia de ex-
travasacion plasmatica (p= 0,701). En relacién
a la etnia se observaron diferencias significati-
vas (p= 0,016), donde el ser mestizo aumentd la
probabilidad de extravasacién plasmatica en 2,9
veces respecto al que es afro descendiente (OR
cruda, 2,9;1C95 %: 1,18-7,3).

La mitad de los pacientes con extravasacion
plasmatica, tenfan una edad entre 11 y 40 anos
con una mediana de 19,5 afios y no se observa-
ron diferencias significativas entre las medianas
de la edad y los respectivos grupos de compa-
racion.

Los signos y sintomas clinicos relacionados con
el estado general como mialgias, artralgia y la
cefalea se presentaron en forma semejante en
los pacientes con presencia de extravasacién
plasmatica y no extravasacidén plasmaética. Se
observaron diferencias significativas en el dolor
retro ocular.

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes
en el grupo con extravasacion fueron la anorexia
y el vomito, con diferencias significativas para
vémito. El sintoma respiratorio més frecuente
en los casos con extravasacién fue el dolor de
garganta, seguida por la congestién nasal y la
tos, con diferencias significativas para la tos. La
erupcién fue el signo dermatolégico mas fre-
cuente en los pacientes con extravasacion plas-
matica, sin embargo estas diferencias no fueron
significativas entre los grupos (cuadro 1).

Se observaron diferencias significativas en los
sangrados de mucosas (epistaxis, gingivorragia,
hematemesis, melenas), sangrados de piel (pete-
quias, plrpura/equimosis, prueba de torniquete
positiva), siendo mas frecuentes estos hallazgos
en el grupo con extravasacion plasmatica. La
hematemesis fue la hemorragia con mayor OR
(cuadro 1).
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Cuadro 1. Frecuencia (%) y asociacién de hallazgos clinicos y de laboratorio en pacientes
con dengue segln presencia o ausencia de extravasacién plasmaética

Signos y Extravasacion Analisis bivariado Analisis multivariado

sintomas Pl:e=sle;;e iu:;;tze 0R*,_, i, . ic,,.,
Mialgias? 82,8 84,7 1,93 0,81-4,63 0,71 0,17-2,96
Sfjl‘l’;rzetro 75,0 69,8 2,07 1,14-3,78* 1,3 0,49-3,41
Anorexia 77,3 68,9 1,54 0,93-2,54 0,64 0,21-2,03
Vémito 69,5 53,6 1,97 1,2-3,12** 0,5 0,24-1,02
gkc))(]j%rminala 55,5 53,6 1,32 0,82-2,11 2,46 1,13-5,40*
Tos 38,3 27,9 1,6 1,0-2,53* 0,56 0,24-1,27
Erupcién 69,5 59,5 1,5 0,98-2,47 1,48 0,64-3,42
Epistaxis 30,5 20,7 1,67 1,02-2,75*% 1,39 0,67-2,90
Gingivorragia 25,0 14,4 1,97 1,14-3,42* 0,61 0,26-1,40
Hematemesis 9,4 3,2 3,17 1,21-8,29** 0,78 0,21-2,79
Melenas 18,8 8,1 2,61 1,35-5,03** 3,09 1,16-8,21*
Petequias 75,0 58,6 2,12 1,31-3,43** 0,58 0,26-1,28
Equimosis 18,0 7,2 2,82 1,42-5,56** 0,47 0,14-1,53

Hallazgo de laboratorio

gre%r;kf‘)dtoﬂ 85,9 58,1 4,4 2,50-7,75** 0,42 0,18-0,93
Leucopenia 53,9 58,6 0,54 0,33-0,88* 2,24 1,05-4,74*

2 Denominador extravasacién presente n=113 Ausente n=212, < Denominador extravasacion presente n=128 Ausente n= 222,
4 Denominador extravasacion presente n=117 Ausente n= 179, (*) p< 0,05, (**) p< 0,01

Se observaron manifestaciones de compromi-
so de dérganos como hepatitis, hepatomegalia,
miocarditis, encefalitis y nefritis. El dafio a érga-
nos fue mas frecuente en los casos con extrava-
sacién plasmaética (OR cruda 8,31; 1C95 %: 1,76~
39,1). Otros signos y sintomas como convulsién
y el estado de coma también fueron observados
en pacientes con extravasacién plasmatica.

La proporcién de hospitalizacién entre los que
presentan extravasacion y los que no fue de 82,0 %
(n=105)y 56,7 % (n=126) respectivamente (OR
cruda 3,47; IC95 %: 2,1-5,9). Los tres pacientes
que fallecieron presentaron extravasacién plas-
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matica, observandose una proporcién de letali-
dad por dengue del 0,85 %.

Se observé mayor frecuencia de hipotensidn,
choque, bradicardia y taquicardia, en los pacien-
tes con extravasacion, con diferencias significa-
tivas para choque (p= 0,033) y taquicardia (p=
0,021). Con relacién a los hallazgos de laborato-
rio, la trombocitopenia se asocié significativa-
mente a la extravasacion plasmatica, contrario
a la presencia de leucopenia que estuvo relacio-
nada en forma significativa a la no presencia de
extravasacion. No hubo diferencias significati-
vas entre el tipo de infeccidn y los respectivos
grupos de comparacion.
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La variables que obtuvieron un valor p < 0,25
seglin criterio de Hosmer- Lemeshow, fueron in-
cluidas en el anélisis multivariado; asi mismo, las
variables que en el denominador no generaran
una pérdida de més del 21 % de los datos, para
determinar cuales fueron los factores de riesgo
que mas se asociaron a la presencia de extrava-
sacion plasmatica en la poblacidon de pacientes
con infeccién por el virus del dengue.

Todas las variables incluidas en el modelo fue-
ron factores de riesgo para la presencia de ex-
travasacion plasmatica. El modelo de regresion
logistica encontrd que las variables que mas se
asociaron con extravasacién plasmaética al ajus-
tar por las demas variables incluidas en el mo-
delo fueron el dolor abdominal, las melenas, la
leucopenia y la forma clinica con manifestacio-
nes severas (cuadro 1).

DISCUSION

La identificacién temprana de signos y sintomas
clinicos y hallazgos de laboratorio que estén
presentes antes de que comiencen los signos
de severidad en el contexto de la extravasacién
plasmética, permiten evitar posibles complica-
ciones y mejorar el pronéstico de los casos.

En el presente estudio la edad y el sexo no estu-
vieron asociadas significativamente con la extra-
vasacién plasméatica como manifestacién severa
del dengue. Reportes indican mayor frecuencia
de formas severas en jovenes y adultos (27-29).
Gonzalez et al. 2008, en Colombia, en un estudio
retrospectivo definen que la edad es un factor
predominante en la gravedad por dengue. Sus
hallazgos indican una mayor frecuencia de as-
citis, derrame pleural, hemorragias y dificultad
respiratoria en la poblacién ubicada por debajo
de los 13 afnos de edad (30).

Para unos autores la severidad de la infeccién por

el virus del dengue es mayor en nifos jévenes,
decreciendo a medida que aumenta la edad (31).
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Los resultados del presente estudio concuerdan
con un estudio realizado en el sudeste de Asia
donde nifos y adultos estan en riesgo de presen-
tar manifestaciones severas (32).

En relacién con el sexo también existe una dua-
lidad: algunos estudios indican mayor frecuen-
cia de dengue en el sexo femenino (15), sin
embargo otros estudios como el nuestro y otro
realizado por Nguyen et al. 2004 no encuentran
diferencias en la distribucién por sexo en cuan-
to al riesgo para manifestaciones severas por la
infeccidn del virus dengue (33).

De acuerdo a la etnia se observaron diferencias
significativas entre mestizos y afro descendien-
tes, lo cual esté de acuerdo a la mayor resisten-
cia ancestral africana a las formas severas del
dengue (34). Estudios demuestran que un mayor
nimero de pacientes de etnia mestiza, requie-
ren hospitalizacién y sufren con mayor frecuen-
cia sintomas graves como trombocitopenia, he-
moconcentracidn y edemas (21,35).

En el presente estudio sintomas generales como
el dolor retro ocular, algunas manifestaciones di-
gestivas como el vomito, sintomas respiratorios
como la tos, sintomas dermatolégicos como la
erupcién y manifestaciones hemorragicas mos-
traron diferencias significativas entre los grupos
de comparacién, predominando en los casos con
extravasacion plasmatica, en contraste con otros
autores que soélo incluyen sintomas gastrointesti-
nales como indicadores de forma severa (25).

Se encontrd asociacién significativa con el com-
promiso a érganos y la extravasacién plasmati-
ca. Este hallazgo es consistente con la prioriza-
cién de la vigilancia del compromiso a érganos
como clasificacién de dengue grave establecido
por la OMS (5).

Se observé que existe una hospitalizacidn de los
casos de dengue ante la presencia de signos in-
dicativos de severidad (82 %), sin embargo hay
algunos casos que con presencia de extravasa-
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cion plasmatica demostrada por el aumento del
hematocrito = 10 % no fueron hospitalizados.
Este hecho se puede explicar porque para el pe-
riodo en la cual fueron captados los casos, el
cumplimiento para diagndstico de forma severa
(DH/SCD) se debia cumplir el criterio de hemo-
concentracién mayor o igual al 20 % del valor
basal del hematocrito. Sin embargo, se pone en
evidencia que pacientes con derrames serosos
pueden cursar con hemoconcentraciones entre
el 10-20 % (26).

Ademaés de los hallazgos clinicos, se han con-
siderado como signos predictivos de severidad
en dengue algunas alteraciones encontradas
en el laboratorio como la trombocitopenia y
leucopenia (36). La trombocitopenia constitu-
y6 el hallazgo por el laboratorio mas frecuente
en los casos de dengue con extravasacion plas-
maética, sin embargo se presentaron casos con
trombocitopenia profunda (recuento plaquetas
< 50 000/mm?*), sin evidencia de hemorragia,
ni extravasacién plasmatica; este hallazgo esta
de acuerdo a lo encontrado por otros autores
(26, 30).

Se ha demostrado que los casos con infeccidn
secundaria son propensos a manifestaciones
mas severas, lo que es explicado en el contexto
del fenémeno del aumento de la infeccién de-
pendiente de anticuerpos (37,38). En el presente
estudio no se observaron diferencias significati-
vas, lo cual se puede explicar porque no se pudo
confirmar el tipo de infeccién en el 38,8 % de los
casos. En otro estudio la infeccién secundaria
se asocio6 significativamente a desarrollo de DH
en nifios pero no en adultos (32); sin embargo,
otros autores no encuentran asociacién entre la
infeccidn secundaria y DH (39).

En un estudio para determinar los factores pre-
dictivos de dengue severo evidencian que el
sangrado, la disminucién de la funcién hepéti-
ca, la presencia de glébulos rojos, de proteinas
en orina y el recuento de plaquetas por deba-
jo de 50 000/mm? fueron relacionadas con el
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desarrollo de manifestaciones severas (DH/SCD)
(23). Brasier et al, establecen en su modelo pre-
dictivo tres componentes: los niveles de IL-10, el
recuento de plaquetas y de linfocitos, como las
principales caracteristicas de prediccién, arro-
jando un area bajo la curva de 0,961 y una pre-
cisién del 86 %; otros pardmetros como diarrea,
niveles de hemoglobina también fueron facto-
res relacionados con la severidad (13). Lugo et
al. en 2013 determinan como variables que mas
explican el desarrollo de dengue grave, el ante-
cedente de dengue, edad menor de 15 afos y el
reingreso al establecimiento de salud (25).

El presente estudio empleé un modelo de na-
turaleza explicativa, que permitié una adecuada
aproximacién a los factores asociados a extra-
vasacién plasmética, identificandose el dolor
abdominal, las melenas y la leucopenia, como
factores de riesgo que mas se asocian, los cua-
les han estado relacionados con manifestacio-
nes severas del dengue (5).

La diferencia que puede encontrarse con los otros
estudios de factores predictivos y este explicati-
VO, es que posiblemente esté influenciado por el
tipo de estudio, la poblacién evaluada, la edad
y la gravedad de los mismos y el momento epi-
demioldgico, determinado por los serotipos en
circulacién y la densidad del vector, entre otros.

La trombocitopenia ha estado implicada en el
prondstico de la severidad (26,30,36). En el pre-
sente estudio esta asociacién no se pudo esta-
blecer en el anélisis multivariado, posiblemente
porque no coincidié la fecha en que se observé
la trombocitopenia con la fecha del diagndstico
de la extravasacién, por lo tanto se requiere en
estudios posteriores controlar el tiempo en el
que se hagan estas mediciones.

La importancia de este estudio radica en que
aborda la extravasacidn plasmética como la
manifestacién mas importante de severidad en
dengue, permitiendo asi establecer los factores
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clinicos y de laboratorio asociados a su progre-
so y que al detectarlos tempranamente contri-
buirfa a un mejor pronéstico de los casos.

Finalmente, y de acuerdo a los hallazgos encon-
trados y que se asocian a la presencia de extra-
vasacién plasmaética, se recalca la importancia
de un buen interrogatorio médico, examen fisico
y otras herramientas de laboratorio complemen-
tarias para encontrar signos tempranos de seve-
ridad antes de que aparezcan los signos severos.

LIMITANTES

Aunque el presente estudio conté con una can-
tidad importante de variables para su andlisis, es
necesario otros estudios que contemplen otras
variables clinicas, de laboratorio y de imagenolo-
gla no disponibles en las fuentes utilizadas en este
estudio y que también puedan estar relacionadas
con la presencia de extravasacion plasmatica.
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