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Evaluacion de Marcadores Bioquimicos
como Predictores de Dengue Hemorragico.

LuisAngelVillar-Centené, FrediAlexander Diaz-QuijarfpRuthArali Martinez-\ég&.

Introduccién: En las formas severas del dengue, se han descrito alteraciones de la concentracion sérica de lipidos y proteinas,
incluyendo enzimas hepaticas y marcadores de inflamacion. Sin embargo, el valor pronéstico de estas alteraciones no ha sido
claramente determinadObjetivo: Evaluar algunas alteraciones bioquimicas tempranas en la prediccion del Dengue Hemorragico
(DH). Disefio:Casos y Controles anidado en una cohBrdblacién: Pacientes con dengue del a&rea metropolitana de Bucaramanga,
Colombia.Periodo: Abril/2003 a Enero/2004Mediciones:Al ingreso, entre la hora 48 y 96 de enfermedad, se tom6 una muestra

de suero que fue almacenada. Los pacientes fueron seguidos hasta el dia 8 de enfermedad. Se realizaron pruebas bioguimicas en
quienes desarrollaron DH y en cuatro controles por caso, seleccionados Beaaliados:De 112 pacientes incluidos, 6
desarrollaron DH durante el seguimiento. Las pruebas asociadas con DH fueron: Proteina C Reactiva (PCR) > 0 = 12mg/L
(p=0.002), Creatinquinasa >190fi=0.02) AspartattAminotransferasa >100ufjp=0.03) AlaninoAminotransferasa >100u/

L (p=0.03), colesterol >150mg/dl (p=0.04) y Lipoproteinas de baja densidad >90mg/dL (p=0.03). En un analisis multivariado, la
PCR elevada se asocia a DH, independientemente, de las otras alteraciones bioquimicas Qertc#8)n: En el presente

estudio, la elevacion temprana de la PCR se asocia a DH. Otros marcadores séricos como la CPK, transaminasas vy lipidos,
también podrian ser predictores tempranos de severidad. Estos resultados deben validarse con un mayor nimero de pacientes.
Salud, ULS 2005;37:102-106.
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Background: In severe forms of dengue, alterations from lipid profile and serum levels of several proteins including hepatic
enzymes and inflammation markers have been described. However, prognostic value of these alterations has not been clearly
determinedObijective: To evaluate some biochemical alterations in the prediction of the Dengue Hemorrhagic Fever (DHF).
Design: Nested case control studopulation: Patients with dengue from metropolitan area of Bucaramanga, Colombia.

Period: April/2003 to January/200Measurements:At the beginning, between hour 48 and 96 of disease, a serum sample was
taken and stored. The patients were followed until eight day of disease. Biochemical tests were made in those who developed DH
and in four controls by case, selected at randResults:Of 112 included patients, 6 developed DHiRe following Biochemical

tests were associated with DHF: Reactive C Protein (RCP) >0= 1Zpwf)l002), Creatine kinase >190fi=0.02) Aspartate
Aminotransferases >100u{p=0.03) AlanineTransaminase >100u(p=0.03), cholesterol >150mg/dl (p=0.04), low density
lipoprotein >90mg/dl (p=0.03). In a multivaried analysis, R&l#ation was associated to DHRdependently of the other
biochemical alterations (p=0.04&onclusions: The early elevation of RCP identifies the patients with greater probability of
developing DHEFOther serum biomarkers also could be early predictors of sevidriége results must be validated with a

greater number of patientSalud, ULS 2005;37:106.
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| NTRODUCCION causar desde un sindrome febril benigno conocido como
dengue clasico (DC), hasta su forma severa, el dengue
hemorragico (DH), en el que se presenta una tendencia
n sangrado y una paulatina extravasacion plasmatica

nombre, es la entidad infecciosa transmitida pod'ue genera hipotension y en algunos casos chogue

mosquitos de mayor incidencia en el mundRuede

L Ae . %xiste evidencia directa e indirecta sobre alteraciones
MD's, Msc. Profesor asociado de la Escuela de la Escuelabe e laci d | idad del d
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En DH también se ha informado elevacion de Fosfolipasasos con recuentos inferiores a 120000 plag/onah

A2 B3, un reactante de fase aguda cuya concentracionesentarse hemorragias espontaneas, signos de
correlaciona con los niveles de Proteina C Reactivkerrames serosos, viraje del hematocrito mayor del 10%
(PCR}“. Finalmente, en estudios de corte transversal, es@demad los pacientes con trombocitopenia (<100000
han reportado diferencias en las concentraciones sériptajuetas/mfy viraje del hematocrito entre el 10y 20%,

de colesterol vy trigliceridos (TG) de pacientes con formae les realizd medicion de albimina y una ecografia
severas de DA, abdominal y de bases pulmonares.

Pese a lo expuesto, actualmente se desconoce cuélese el dia 8 y 15 desde el inicio de la fiebre, se realiz6
alteraciones bioquimicas podrian identificauna segunda prueba de IgM. La infeccién por dengue se
tempranamente a los pacientes que evolucionaran hamigsidero confirmada cuando hubo un aislamiento viral,
DH 1, En consecuencia, es dificil discriminar a aquellosn cambio de negativo a positivo en las pruebas
casos agudamente enfermos con mayor riesgo pareadas de IgM 6 un incremento de los titulos de
complicaciones, lo que dificulta la toma de decisioneanticuerpos de al menos 4 veces.
médicas, resta oportunidad a la atencion y acarrea un
uso inapropiado de los recursos asistenctal&n este  Definicion de casoPara el diagnostico de DH se aplicaron
estudio se evallan diferentes marcadores bioquimicdss criterios de la OMS, que lo definen como un sindrome
como indicadores tempranos de severidad en dengugebril con algun recuento de plaguetas inferior a 100000/
mim?, alguna manifestacion hemorragica espontanea (o
una prueba de torniquete positiva) y evidencia de
MATERIALES Y METODOS extravasacion plasmética (documentada por la presencia
de derrames serosos, viraje del hematocrito mayor o igual
al 20%; 6 hipoalbuminemia). Los pacientes con infeccion
Disefia Estudio de casos y controles anidado en unr virus del dengue que no cumplieron los criterios de
Cohorte. DH se consideraron casos de DC.

Pacientes:Mayores de cinco afios con sindrome febrfbeleccion de casos y controleBn 112 pacientes con
por dengue, de menos de 96 horas de evolucion. $engue seguidos prospectivamente, 6 desarrollaron DH.
excluyeron los individuos con enfermedadesas pruebas bioquimicas se realizaron en las muestras
concomitantes como diabetes, SIDA, desorden@macenadas de todos los casos de DH y en 24 con DC
hematolégicos, enfermedad cardiaca 6 tumoral conocidsgleccionados al azar (cuatro controles por cada caso).
y aquellos que al momento del ingreso presentaban
complicaciones como DH, sangrado mayterrames Medicion de marcadores séricad.as pruebas incluyeron
serosos o choque. la medicion de CK, LDHASTyALT con pruebas LiquiUV
modificadas, PCR semicuantitativa con prueba rapida de
Los pacientes incluidos o sus acudientes, firmaron @glutinacion en latex, amilasa y albumina mediante
consentimiento informado que fue evaluado y aprobaguebas colorimétricas; y perfil lipidico con pruebas
previamente por el Comité de Etica de la Universiddifjuicolor. En este dltimo se incluy6 colesterol total,
Industrial de Santander lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de
alta densidad (HDL) ¥G En las pruebas se utilizaron
Captacion y seguimientol_os pacientes fueron captadogeactivos de grado analitico de la casa comercial Human.
entre la hora 48 y 96 desde el inicio de la fiebre. La
evaluacion basal incluyé el registro de signos y sintomanalisis de datos:La informacion se almaceno en una
y la realizacion de un cuadro hematico que incluy6 upase de datos electronica (Access 7.0,- Excel MS Office
recuento de plaquetas. En esta primera visita, se cole2f®0). Los resultados de las pruebas bioquimicas fueron
una muestra de suero en todos los pacientes para realzgpresados como variables dicotomicas. Para cada
una prueba de ELISA para IgM especifica de denguaarcador se empleé como punto de corte, el valor
aislamiento viral y para la medicién de los marcadoréatermedio entre los promedios de los grupos de DC y
bioquimicos. La muestra de suero fue congeladaBH que mostr6 la mayor asociacion con el desenlace.
almacenada a -70°C hasta la realizacion de las prueb&sis asociaciones entre cada marcador sérico y el
Los pacientes se siguieron hasta el dia octavo desenlace de DH se estimaron mediante pruebas de Chi-
enfermedad con medicion diaria del hematocrito. Euadrado. Una asociacion se considero estadisticamente
recuento de plaquetas fue repetido diariamente en gignificativa, cuando el valor de p fue <0,05. En el

103



104

ViLLar L., Diaz F., MarTiNEZ R. Salud UIS

procesamiento de los datos se empled el prograrhas pruebas de LDH, HDIG albliminay amilasa sérica,

estadistico SATA 5.0. no mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de severidadifla 2). En el andlisis
REsuLTADOS multivariado, s6lo la PCR mayor o igual a 12 mg/L se

Tabla 1. Géneo y edad segun la severidad del dengue

De un total de 248 pacientes seguidos coA, 3e
confirmd la infeccién por el virus del dengue en 112, d
los cuales 6 desarrollaron DH durante el seguimien _ I R
(incidencia: 5.36%), uno con grado de severidgd I,2¢c )%exo mascuiino — No (%) ¢ 6p 15 | (638)
grado Il'y 3 con Grado lll (segun clasificacion de la OMS) Edad (media + Des\Estandar) 31,5/+ 114 [16,8 | 7,9 1
La distribucién del género en los grupos evaluados fi cp — 085

similar, sin embago se observé que la edad de Io§ :0’0009
pacientes con DH fue significativamente superior a la P

los controles con DC ébla 1).

garacteristica DH (n=6) DC (n=24)

asocia a DH, independientemente, de las otras
Todos los pacientes con DH y 7 de los 24 con D@teraciones bioquimicas (p=0,048).
presentaron una PCR mayor o igual a 12 mg/L (p=0,002).
Otros hallazgos asociados con DH fueron: CK>190 u/L DiscusionN
(OR=11,67; p=0,02)AST>100 u/L(OR=7,6; p=0,03), Nuestro estudio respalda la asociacién entre el riesgo de
ALT>100 u/L(OR=11,5; p=0,03), colesterol total >150 desarrollar DH y las alteraciones tempranas de los niveles
mg/dL (OR=7; p=0,04), LDL>90 mg/dL (OR=11,5; p=0,03).s¢ricos deAST, ALT, CK, LDL y colesterol total; los

Tabla 2. Concentracién sérica de mteina C reactiva, enzimas hepaticas, lipidos y
otros componentes durante los primeros dias del dengue y su asociacién con el desenlace
clinico. Bucaramanga, Colombia 2003-2004.

* El valor de p fue estimado por medio de la prueba de Chi cuadrado.
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cuales habian sido sugeridos como potencialésmpranos de severidad. La aplicacion de estos hallazgos
predictores de severidad en dengtieAdemas, como podria ayudar a optimizar los recursos asistenciales y a
un marcador independiente, la elevacién de la PCR podofflrecer una atencién oportuna de los pacientes que
ser un hallazgo constante en las primeras horas dansultan tempranamente por Dengue. Sin embargo,
enfermedad que evoluciona hacia DH, tal y como ocurestos resultados deben validarse con un mayor nimero
en el espectro méas severo de varias enfermedadedeypacientes.

sindromes infecciosts®
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