@00

Esta obra esta bajo una licencia internacional
CreativeCommonsAtribucion-NoComercial-Compartirigual 4.0

Evaluacién de marcadores bioqufmicos y hematolégicos clésicos en el diagnéstico diferencial
por dengue y otras enfermedades febriles

Evaluation of classic biochemical and hematological markers in the differential diagnosis
of dengue and other febrile diseases

Jeferson Leonel Campos Téllez ORCID: https://orcid.org/0009-0005-9465-6573
Fernando Salazar Anton ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9767-3601
Autor de correspondencia: jeferson.campos@cm.unanleon.edu.ni
Licenciado en Bioandlisis Clinico. Investigador. Estudiante de Maestria en Bioquimica
Clinica. Docente del Departamento de Area Basica,
Area de Conocimiento de Ciencias Médicas, UNAN-Ledn.
PhD en Biologia Molecular. Director de la Carrera de Bioanalisis Clinico. Docente de la
Carrera de Bioandlisis Clinico, Area de Conocimiento de Ciencias Médicas, UNAN-Ledn.

Recibido: 13-06-2024
Aceptado: 28-06-2024

Resumen

El dengue es una enfermedad viral prevalente a nivel mundial,
los casos notificados a la OMS han pasado de 505,430 en 2000 a
5,2 millones en 2019, esta enfermedad causa un alto porcentaje de
morbilidad y mortalidad entre los pacientes de todas las edades. La
alteracion de los niveles de biomarcadores durante la infeccion por
dengue aportainformacién sobre el diagndstico tempranoy evolucién
de la enfermedad. En este estudio se determind la concentracion de
biomarcadores y se evalud su utilidad en el diagndstico diferencial
de las infecciones por dengue y otras enfermedades febriles. Fue un
estudio descriptivo analiticode casosycontrolesanidado en pacientes
febriles, se obtuvo informacion relacionada al cuadro clinico de los
pacientes, se seleccionaron pacientes positivos de dengue (43) por
medio de pruebas moleculares y pacientes febriles con diagndstico
negativo para dengue (45), se recolecté una muestra sanguinea
durante la fase aguda de la enfermedad, para determinar los niveles
de calcio sérico e idnico, proteinas totales albumina, hematocrito,
plaquetas entre otros parametros hematoldgicos.

Se analizaron las variables sociodemograficas y clinicas. Se
encontré que la edad promedio fue de 21.0 en los casos de dengue.
Los sintomas mas frecuentes fueron: dolor de cabeza (p=0.02), dolor
articular (p=0,049), dolor retroorbital (p=0.045), el rash (p=0.009) y
epistaxis (p=0.009). Se encontraron diferencias significativas entre
las medias de los casos y los controles en los siguientes parametros:
recuento de glébulos blancos (p=0.011), recuento de plaquetas
(p <0.001), VCM (p=0.021), porcentaje de linfocitos (p=0.001),
porcentaje de neutrdfilos (p <0.001) y proteinas totales (p=0.011).
El mejor predictor de dengue en la fase aguda de la infeccidn fue
el recuento de plaquetas con una sensibilidad (88%), espeC|ﬁC|dad
(70%) tomando como referencia un valor de corte <175,500 mm?3. El
porcentaje de neutréfilos y linfocitos presento una sensibilidad igual
o mayor al 70%.

Palabras claves: Biomarcadores, Dengue, Enfermedades Febriles.

Abstract

Dengue is a prevalent viral disease worldwide, with reported
cases to the WHO increasing from 505,430 in 2000 to 5.2 million in
2019. This disease contributes significantly to morbidity and mortality
across all age groups. Alterations in biomarker levels during dengue
infection provide valuable insights into early diagnosis and disease
progression. This study aimed to evaluate the utility of biomarkers
in distinguishing dengue infections from other febrile illnesses.
We conducted a descriptive analytical study using a nested case-
control design among febrile patients. Clinical data were obtained
through epidemiological forms, and dengue-positive patients (n=43)
confirmed by molecular tests were compared with febrile patients
(n=45) negative for dengue. Blood samples were collected during
the acute phase of illness to assess levels of serum electrolytes, total
proteins, hematocrit, platelets, and other hematological parameters.
Using statistical tests, we analyzed sociodemographic, clinical, and
laboratory variables in the population. We found that the average
age among dengue cases was 21.0 years with a standard deviation of
12.9.

The most frequent symptoms observed in cases were headache
(p=0.02), joint pain (p=0.049), retro-orbital pain (p=0.045), rash
(p=0.009), and epistaxis (p=0.009). Significant differences were
observed between the means of cases and controls in several
parameters: white blood cell count (p=0.011), platelet count (p
<0.001), mean corpuscular volume (MCV) (p=0.021), lymphocyte
percentage (p < 0.001), neutrophil percentage (p < 0.001), and total
proteins (p=0.011). The platelet count was identified as the best
predictor of dengue in the acute phase of infection, with a sensitivity
of 88% and specificity of 70% using a cut-off value of <175,500
mm?3. The percentage of neutrophils and lymphocytes also showed
sensitivity values equal to or greater than 70%.
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Introduccion

| virus del dengue (DENV) es un flavivirus potencialmente

mortal que se transmite por mosquitos Aedes hembra,

especialmente A. aegypti, A. albopictus y A. vitattus.(Cabrera
y Taylor, 2019; Castrillén et al., 2015) y ademas incluye cuatro serotipos
diferentes (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4)(Halstead, 1988; Kurane,
2007). El DENV es un virus esférico y envuelto con una capa proteica
externa bien organizada en la superficie de una bicapa lipidica y una
nucleocapside interna(Kuhn et al., 2002). Los sintomas clinicos del
dengue varian desde fiebre leve hasta dengue hemorragico grave
(DHF) o sindrome de shock por dengue (DSS), con trombocitopenia,
leucopenia y aumento de la permeabilidad vascular.(CDC, 2023; Roy y
Bhattacharjee, 2021)

Aunque la infeccién primaria provoca la activacion de las
respuestas inmunitarias contra los serotipos de DENV, la gravedad de
la enfermedad aumenta mediante la infeccién heterotdpica por varios
serotipos, asi como por la amplificacién de la infeccion dependiente de
anticuerpos (ADE).(Rothman y Ennis, 1999; Roy y Bhattacharjee, 2021).
Se estima que aproximadamente 100 millones de personas padecen
cada afio la enfermedad de forma sintomatica y tres cuartas partes de
los 390 millones de infecciones que ocurren cada afio, son clinicamente
inaparentes(Duong et al., 2015; Igbal y Islam, 2017).

En Nicaragua el dengue ha sido un problema de salud publica
constante, se han reportado epidemias de dengue con casos graves y
muertes. La Organizacién Panamericana de Salud (OPS) reportdé hasta
la semana 36 de 2023, los siguientes datos en nuestro pais: de los
94.576 casos de dengue notificados, 2.797 (2,95%) fueron confirmados
por laboratorio y 12 (0,01%) fueron clasificados como dengue grave.
Los casos reportados a la semana 36 del 2023 son 83% superiores en
comparacion con el mismo periodo del 2022 y 1,87 veces superiores en
comparacion al promedio de los ultimos 5 aiios. En el mismo periodo, se
notificd una defuncién (TL: 0,001%).(OPS, 2023)

Uno de los principales problemas en el manejo del dengue es la
dificultad para distinguirtempranamente esta arbovirosis de otras causas
de sindrome febril agudo, ademds de superponerse geograficamente y
por vectores en comun, causan infecciones importantes con sintomas
inespecificos (p. ej., enfermedad febril, con exantema, mialgia y/o
artralgia). El diagndstico diferencial del dengue incluye enfermedades
como influenza, enfermedad diarreica, rubéola, fiebre tifoidea y
leptospirosis, entre otras entidades infecciosas, cuya presentacion
clinica es muy similar (Conroy et al., 2014; Diaz et al., 2006; Le Turnier
et al., 2019).

Debido a la baja especificidad de sus sintomas, para la vigilancia
epidemioldgica del dengue se ha hecho énfasis en la identificacion de
anticuerpos especificos y en el aislamiento del virus. (Dengue, 2009)
Sin embargo, dado que los resultados de estas pruebas no estan
disponibles en los primeros dias de la enfermedad, cuando se requieren
para establecer pautas de manejo, es necesario encontrar herramientas
clinicas que permitan un diagndstico temprano.
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La enfermedad del dengue se caracteriza por manifestaciones
complejas, en donde la clave del éxito en su manejo consiste en la
identificacion temprana de los signos y sintomas, con la consecuente
comprension de los problemas clinicos durante las diferentes fases de la
enfermedad, lo cualhace necesario contar con marcadores de laboratorio
gue permitan identificar los diferentes momentos de evolucion de la
enfermedad a fin de aplicar un enfoque racional de su abordaje. Este
estudio tiene como principal objetivo determinar la concentracién de
biomarcadores y evaluar su utilidad en el diagndstico diferencial de las
infecciones por dengue y otras enfermedades febriles.

Disefio metodoldgico

Se realizd un estudio analitico de casos y controles anidado
en pacientes mayores de 1 afio, que asistieron al Hospital Publico de
Atencién Primaria, que fueron enrolados en el estudio de cohorte del
proyecto de investigacion sobre Enfermedades Febriles Agudas (AFI) de
la UNAN-LEON, donde se determind la prevalencia de fiebre causada
por virus como: dengue, zika y chikungunya, influenza y/o bacterias
como Rickettsiae, Leptospira, ademas de otros agentes patdgenos que
afectan a la comunidad.

Se realizd un muestreo aleatorio y se seleccionaron 43 casos de
dengue tipo 4 confirmados por RT-PCR Trioplex, mas PCR convencional
para tipificacion y 45 controles que presentaban fiebre aguda por
causas diferentes. Los pacientes en los casos y controles cumplian con
los criterios de inclusion en este estudio, ser mayor de un ano de vida,
presentar fiebre menor de 10 dias de evolucion y presentar fiebre > 38
°C. La fuente de informaciéon fue secundaria, ya que los datos de los
pacientes se obtuvieron a través de la revision de expedientes clinicos,
fichas epidemioldgicas y resultados de laboratorio: RT-PCR Trioplex
y convencional para dengue mas tipificacion y biometria hemadtica
completa y andlisis quimicos por espectrofotometria.

Analisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados en el software SPSS version
22. Se calcularon frecuencias y porcentajes para describir caracteristicas
socioepidemioldgicas de la poblacién, ademas se calculd el promedio
y desviacion estdndar para la variable edad. Se utilizaron tablas de 2x2
para la asociacion de los hallazgos clinicos y el perfil hematolégico de
los casos y los controles, la prueba de estadistico de Chi cuadrado para
el estudio de variables categdricas como: escalofrios, vomito, dolor
abdominal, dolor de cabeza, dolor articular, dolor muscular, rash, dolor
retroorbital y epistaxis y para el estudio de variables cuantitativas como:
hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio (VCM), glébulos
blancos, neutréfilos, linfocitos, calcio total, calcio idnico, proteinas
totales y albumina se emplearon pruebas de normalidad. Las variables
gue seguian una distribucion normal fueron analizadas mediante el
estadistico T-student para dos muestras independientes y las que no
fueron analizadas mediante U de Mann Whitney. Se utilizaron analisis
de curvas ROC para evaluar la utilidad de los pardmetros hematoldgicos
y bioquimicos, conocer el drea bajo la curva y establecer el punto de
corte de cada uno, se recodificaron las variables numéricas y se estable-

Revista Universitas [/ Junio 2024

14

Revista Universitas | Vol -16 | N2 1| Junio 2024 | p 13-19
https://doi.org/10.5377/universitas.v16i1.19054

https://revistas.unanleon.edu.ni



Revista Universitas | Vol -16 | N2 1| Junio 2024 | p 13-19

https://doi.org/10.5377/universitas.v16i1.19054

@00

https://revistas.unanleon.edu.ni

Esta obra esta bajo una licencia internacional
CreativeCommonsAtribucion-NoComercial-Compartirigual 4.0

cieron relaciones entre la variable de agrupacion de casos y controles
con las variables recodificadas de los marcadores en tablas de 2x2,
para el calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, usando el «diagnostic test calculator».

Consideraciones éticas
El proyecto de investigacion cientifica AFl ha sido aprobado por el
comité de investigaciones biomédicas de la UNAN-Ledn en acta No. 23.
A todas los participantes se les explicé los objetivos del estudio y se les
solicitd la firma de un consentimiento informado. Todos los pacientes
que asisten al hospital y cumplan con los criterios de inclusién, tienen
igual oportunidad de participar en este estudio.

Resultados y discusién

Se estudiaron las caracteristicas socioepidemioldgicas de Ia
poblacién en estudio, se encontré un predominio del sexo masculino 28
(65%) en los casos y 25 (66%) en controles, distribuidos en un porcentaje
similar en ambos grupos. En cuanto a la procedencia, la urbana obtuvo
el predominio con 38 (88%) para los casos y 43 (92%) para los controles.
La mayoria de los casos tenian un nivel de educacién primaria con 32
(74%) y en los controles con 19 (42%), seguido de universitario con 15
(33%). La profesion predominante en los casos fue estudiante con 27
(63%) y también en los controles con 23 (51%). El promedio de la edad
para los casos fue de 21 con una desviacion estandar de 12.9 en cambio
los controles tuvieron un promedio de 23 y una desviacién estandar de
17.8. Tabla 1

Tabla 1: Caracteristicas socio epidemiolagicas de la poblacién en estudio.

Casos Controles

F % F %

Sexo Femenina 15 33 20 44
Masculing 28 65 25 =1

Procedencia Urbano 38 38 43 92
Rural 5 12 3 8

Escolaridad Preescolar 0 o] 4 ]
Primaria 32 74 19 42

Secundaria Universitario 5 12 3 7

Analfabetizado 5 12 15 33

1 2 4 9

Oficio/Profesidn Estudiante 27 63 23 51
Ama de casa 3 7 B 13

Pensionado 1 2 4] 0

Oficina/maestro/sector salud 2 5 11

Comerciante 2 5 4 9

Otros 8 19 7 156

Promedic DE Promedio DE

Edad zl 128 23 17.8

Se relacionaron las variables sexo y edad con cada uno de los
sintomas y biomarcadores de manera individual para ver si habia
asociacion estadistica, ninguno de estos parametros mostré una relaciéon
con el sexo o la edad, por tanto, se puede concluir que la frecuencia
de los sintomas y los valores de los biomarcadores en esta poblacién
no estan relacionados con estas variables.En este estudio, los sintomas
mas frecuentes en personas con dengue fueron: escalofrios, dolor de
cabeza, dolor articular, dolor muscular, el rash y epistaxis (Tabla 2).
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Estos resultados concuerdan con las directrices de la OMS/OPS
gue describen el cuadro clinico de los pacientes con esta infeccidon
virica (Bickel, 1993),(OPS, 2016). Los sintomas mostraron patrones
particulares asociados con la positividad de dengue durante este brote;
el rash (p=0.009) o erupcién cutdnea es un signo comun en dengue y
se incluye en las directrices para esta infeccidn viral publicadas por la
OMS de 1997 y 2009, el dolor retroorbitario (p=0.045), también mostrd
probabilidades de positividad para dengue los cual concuerda con la
definicion de caso de la OMS.(Dengue, 2009) En un estudio realizado
en Burkina Faso durante un brote de dengue para el afio 2016 también
se encontré que, la erupcién (p=0.002) y el dolor retroorbital (p <0.001)
eran sintomas comunes y muy relacionados a la positividad por dengue.

Aunque en este estudio el dolor retroorbital mostré una mayor
correlacién probablemente se deba a que en este estudio se analizd una
mayor cantidad de casos positivos (n= 540). Los datos de este estudio
tenian un menor nimero de casos (n=43), pero muestran que el dolor
retroorbital y el rash, son sintomas muy frecuentes en la infeccién por
dengue y hay que tenerlos en cuenta a la hora del diagndstico clinico
diferencial.(Lim et al., 2019). Los sintomas en los que se presenta
sangrado son representativos de los casos de dengue y de la gravedad
de este, por tanto, es importante la observacién de estos signos y
sintomas(Diaz-Quijano, 2008).

En el presente estudio se encontrd que la epistaxis es un signo
relacionado con la positividad por dengue (p=0.009), éste no se presenté
enningunodelospacientesquedieron negativosparadengue (controles).
Los resultados concuerdan con un estudio realizado en Tailandia entre
el afio 2011 a 2016 en el cual destaca que la hematemesis y el sangrado
de encias, entre otras hemorragias tienen mayor probabilidad de
presentarse en dengue confirmado(Lim et al., 2021). No fue posible
relacionar estos sintomas como predictores de gravedad debido a que
solo dos de los pacientes fueron clasificados como dengue con signos
de alarmay ninguno de estos presentd complicaciones de dengue grave
(DHF o SSD), esto probablemente por la deteccién temprana y el buen
manejo de estos casos por el sistema de salud.

Con relacidn a sintomas respiratorios como rinorrea o goteo nasal,
tos seca y tos productiva, en este estudio demostraron una correlaciéon
significativa (p <0.001), porque estos son mas frecuentes en pacientes
negativos para dengue (controles), por tanto, estos sintomas pueden
relacionarse a otras enfermedades febriles que circulany son prevalentes
en Nicaragua como COVID-19 o Influenza. Es de interés mencionar un
estudio realizado en Puerto Rico donde se compard el perfil clinico
de Covid-19 y dengue, la presencia de sintomas respiratorios tanto
superiores como inferiores (p. €j., tos, dificultad para respirar) favorecio
un diagndstico de laboratorio de COVID-19, como se esperaria de unvirus
gue infecta principalmente el tracto respiratorio. Numerosas molestias
musculoesqueléticas caracteristicas de la «fiebre rompehuesos»
(dengue) y molestias sistémicas como escalofrios o nduseas favorecieron
al dengue, también es comparable con los resultados de este estudio
donde el dolor muscular y articular presentd una frecuencia del 67 % y
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63 % respectivamente, los escalofrios un 86 %. Las nduseas o vomitos
tuvieron una frecuencia baja del 16 % esto debido a que estos ultimos
sintomas se asocian al desarrollo de dengue con signos de alarmay sus
complicaciones, en este estudio ninguno de los pacientes desarrollo
estas presentaciones clinicas (Wong et al., 2023).

El enrojecimiento facial se considera un marcador sensible vy
especifico de la enfermedad por dengue. En este estudio se encontrd
una asociacién muy fuerte entre el rash y los casos de dengue (p=0.009),
el estudio anteriormente mencionado afirma que este signo clinico se
presentd en aproximadamente la mitad de los casos de dengue (Wong et
al., 2023). Estos resultados podrian respaldar el diagnostico de dengue
si se solicitara regularmente durante la entrevista al paciente. Ademas
de estos sintomas, este estudio informd que los casos confirmados
de dengue tenian mas probabilidades de presentar una temperatura
corporal mas alta = 38.7 °C (p=0.003) al momento del reclutamiento
gue los pacientes sin dengue (controles), esto concuerda con el
estudio realizado que demostraron que los casos de dengue tenian una
temperatura corporal 2 38.3 °C, en comparacion con los casos negativos
para dengue (Lim et al., 2021; Yoon et al., 2013).

Los hallazgos clinicos en los casos de dengue en nuestra poblacidn
segun los hallazgos encontrados en este estudio son comparables a los
encontrados por Megan E. Reller también en la poblacidén nicaragliense
en el aino 2016, donde aquellos con dengue agudo tenian caracteristicas
clinicas similares a aquellos con otras enfermedades febriles agudas. Los
Unicos sintomas y signos asociados independientemente con dengue
agudo con respecto a otras enfermedades febriles agudas fueron
presencia de dolor en las articulaciones y un exantema petequial, que
fue poco comun, y ausencia de linfadenopatia. El dolor abdominal,
la hepatomegalia, la ictericia, el letargo y la trombocitopenia con
hemoconcentracion fueron raros, lo que es consistente con el dengue
sin signos de alarma.(Reller et al., 2016a)

Tabla 2: Asociacion de los sintomas clinicos en los casos y controles.

Hallazgos Clinicos Casos Controles P
% N %
Escalofrios Si 37 B6 33 73 0.139
Mo 5 14 8 27
Rinorrea Si 6 14 34 76 <0.001
Mo 37 86 11 24
Tos seca Si 3 7 20 44 <0.001
Mo 40 93 25 56
Dolor de cabeza | Si 39 91 32 71 0.020
Mo 4 El 13 29
Dolor articular | Si 29 67 21 47 0.049
Mo 14 33 24 53
Dolor muscular | Si 27 63 22 49 0.189
Mo 16 37 23 51
Rash Si 6 14 0 0 0.009
Mo 37 86 45 100
Dolor Si 21 49 13 29 0.045
retroorbital Mo 22 51 32 71
Epistaxis Si 6 14 0 0 0.009
Mo 37 86 45 100
Tos productiva | Si 2 5 26 58 <0.001
Mo 41 85 18 42
Vomito Si 7 16 11 24 0.343
Mo 36 84 34 75
Diarrea Si 10 23 11 24 0.896
No i3 Ti 34 76

Al comparar las medias de las concentraciones de biomarcadores
hematoldgicos y bioquimicos se encontré diferencias significativas en los
siguientes parametros: recuento de gldbulos blancos (p <.011), recuento
de plaquetas (p <0.001), VCM (p <.021), porcentaje de linfocitos (p
<.001), porcentaje de neutrdfilos (p <0.001) y proteinas totales (p <.011)
(Tabla 3).

Tabla 3: Asociacion entre la Concentracion de Biomarcadores en los casos y controles.

Biomarcadores Casos Controles P
Promedio DE Promedio DE
Hematocrito (5] 3B GR 438 37.36 425 0.156
G. rojos (10%) 4 629 05435 4 536 05119 0.554
VM {w 32.8 5.45 B0D.2 4.74 0.021
Neutrofilos (%) 65.8 16.72 53.1 12.13 <0.001
Linfocitos (%) 325 17.1 43.8 11.8 <0.001
Plaguetas (mm3) 145,002 25,675 202,475 46,678 <0.001
Ca. Total (mg/dl) 98 0.534 102 1.138 0.057
Ca. 1nico {mg/dl) 4.1 0.503 4.0 0.544 0.371
Proteinas (g/dl) 7.8 1.613 8.7 1.553 0.011
Albumina (g/dl) 47 0.583 a5 0.577 0.082
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-0Q3)
Hemeoglobina (g/dL) 13.3 (4-17) 12.7 [11-18) 0.707
G. blancas (mm3) 5,500 {2,100-13,400) 5,900 (3,800-15,200) 0.011
Temperatura (C) 38.7 (37.0-42.0) 38 (36.4—40.0) 0.003

En otros estudios mencionan que el parametro hematoldgico mas
asociado a dengue es un recuento bajo de plaquetas <150,000 mm?3
(Trombocitopenia), tiene mucha importancia en esta enfermedad vy
altera alguna de las pruebas de la hemostasia como la prueba del lazo
(que se hace positiva) y los tiempos de coagulacion (TP y TPT), estos
marcadores pueden analizarse en futuros estudios para valorar el perfil
de la hemostasia en casos de dengue. La media de plaquetas en este
estudio fue de 145,002 mm?3 en los casos y 202,475 mm? en los controles,
el descenso de plaquetas en los casos mostro una fuerte asociacion (p
<0.001) como predictor en la fase aguda de esta infeccién viral, lo que
concuerda con otros estudios. En un estudio realizado en Nicaragua
también demostrd que las plaquetas muestran una asociacidn como
factor predictor (p=0.03), una media en los casos de 230,000 mm?3 y
274,000 mm? en los controles.(Chang et al., 2013; Miranda, Montero,
2021; Reller et al., 2016b).

Otros marcadores que desempeiia un papel importante en la
enfermedad son la hemoglobina y el hematocrito. Esta claro que si
el paciente sangra abundantemente disminuyen la hemoglobina y el
hematocrito, pero en el caso del hematocrito no se comporta asi pues
esta variable resulta de alarma al incrementarse; en los pacientes
complicados se produce el cambio fisiopatoldgico principal que
determina la gravedad de la enfermedad en el dengue hemorragicoy lo
que lo distingue del dengue clasico, es el fendmeno de la extravasacion
de plasma, puesta de manifiesto por un incremento del hematocrito
y una hemoconcentracion ascendente. En este estudio el hematocrito
y la hemoglobina no mostrd diferencias significativas entre los casos y
controles esto debido a que ninguno de los casos avanzo a dengue grave
por tanto es poco probable que estos marcadores sufran alteraciones.
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En un estudio para valorar biomarcadores predictores de gravedad
el hematocrito y la hemoglobina pueden ser buenos candidatos.(Chang
et al., 2013). Los leucocitos, en su conteo global, se comportan con una
disminucion (leucopenia); la disminucién de leucocitos totales comienza
en los tres primeros dias y es ligera y, a los cinco dias de la enfermedad,
estd presente en la mayoria de los pacientes; en las formas mas graves
de la dolencia la leucopenia es mucho mas intensa y marcada.(Chang
et al., 2013; Wilson Salazar, 2018) En un estudio realizado por Miranda
y Montero para el afio 2021, encontraron que los pacientes con
dengue presentaban alteraciones en el recuento leucocitario siendo la
leucopenia, la mas prevalente con 68% en mujeres y 58% en hombres.

Este estudio en el conteo de glébulos blancos presento una media
mas baja (5,500 mm?3) que los controles (6,900 mm?3), estos datos sugieren
que la leucopenia es significativa (p=0.011) en los casos positivos de
dengue. El porcentaje de linfocitos y neutrofilos en este estudio mostro
una fuerte asociacion en los casos positivos de dengue (p <0,001), el
comportamiento de estos parametros fue un aumento de neutrdfilos
en los casos en comparacion con los controles y una disminucién de
linfocitos, estos hallazgos concuerdan con otros estudios donde se
observa generalmente una disminucién de linfocitos (Linfopenia) en la
enfermedad temprana.(Srisuphanunt et al., 2022; Verma et al., 2014)

Tabla 4: Utilidad diagndstica de los diferentes biomarcadores
para la identificacion de fiebre por dengue. El diagndstico temprano
de dengue sigo siendo una problematica de salud y mds aun cuando el
signo clinico y de alerta en la etapa aguda de la enfermedad es la fiebre
y esta puede estar presente en muchas otras enfermedades de etiologia
diversa, por tanto, es de especial interés la evaluacién de marcadores
tempranos que nos permitan distinguir entre fiebre por dengue y otras
enfermedades febriles agudas.

En este estudio a través de un analisis de curvas ROC se evalud la
capacidad diagnostica de 12 marcadores clasicos que generalmente se
envian en la evaluacidn rutinaria de cualquier paciente que ingresa a
una unidad de salud, 7 presentaron un area bajo la curva (ABC) >0.6 y
una sensibilidad diagnostica >60% (Tabla 4)

Estos valores estadisticos permiten tener presente su disminucion (Proteinas totales, Calcio

Biomarcador Punto de corte Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) ABC

Ca. Total <10.05 mg/dl 65 49 61 64 0.625

Ca. idnico <4.18 mg/dl a7 3l 39 38 0.417

Proteinas <7.95 gr/dl 67 56 59 64 0.675

Albimina <4.55 gr/dl 49 48 43 50 0.420

Hb »13.2 gr/fdl 51 60 55 56 0.523

Hto »36.5 % 60 53 55 59 0.595

G. Rojos =4 6050 x10° 51 56 52 54 0.517

G. Blancos <6,650 mm?* 65 56 58 63 0.658

VCM >80.3 1l 65 56 58 63 0.640

Neutrofilos »53.5% 72 49 57 65 0.717

Linfocitos <43 5% 70 47 55 62 0.702

Plaquetas <175,500 mm? 88 70 73 86 0.866
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total, plaquetas, linfocitos y glébulos blancos) o aumento (VCM vy
neutrofilos) tomando como referencia el punto de corte de cada uno
de estos pardmetros de laboratorio en el diagndstico precoz de dengue
(Tabla 4). En un estudio realizado en Colombia se evalué la capacidad
discriminatoria de un modelo en conjunto que incluia leucopenia, el
exantema y el mareo el cual presento un ABC= 0.81, sensibilidad= 61
% y especificidad= 88 % (Conroy et al., 2014). En este estudio se evalud
de manera individual el conteo de glébulos blancos, presento un ABC=
0.658, sensibilidad= 65 % y especificidad= 55 %, ademas el porcentaje
de linfocitos y neutroéfilos presentaron una sensibilidad del 70 % y 72
% respectivamente. Un modelo combinado de estos tres marcadores
puede ser una herramienta Util para el diagndstico temprano de dengue,
utilizando los puntos de corte de estos pardmetros mostrados en la tabla
4.

En este estudio el recuento plagquetas mostraron ser el mejor
biomarcador para predecir infeccién por dengue con un punto de corte
<175,500 mm3, presenta una sensibilidad de 88% vy especificidad de
70% en el diagnostico de dengue. En un estudio realizado por Alexander
y Diaz; destacé que los recuentos de plaquetas y leucocitos (entre las
48 y las 96 primeras horas de enfermedad) fueron significativamente
menores en los pacientes con dengue que en aquéllos con sindrome
febril agudo de otra etiologia. Para las plaquetas en este estudio
asumieron un punto de corte de 180.000/mm?, valor intermedio entre
las medias de ambos grupos que mostré la mas fuerte asociacién con la
infeccidon por dengue (p<0,0001). Para los leucocitos se escogié un valor
inferior o igual a 4.000/mm?3, que permite identificar a los pacientes
con dengue con una sensibilidad de 73.6 % y una especificidad de 71.4
%.(Diaz et al., 2006).

Conclusiones

El estudio determind que los casos confirmados de dengue se
asociaron significativamente con mayores probabilidades de presentar:
erupcion cutdnea o rash, dolor de cabeza, epistaxis, dolor retroorbital
y dolor articular, mientras que los pacientes confirmados de dengue se
asociaron significativamente con menores probabilidades de presentar:
rinorrea, tos secay tos productiva, en comparacion con los pacientes sin
dengue.

Los biomarcadores hematoldgicos y bioquimicos mostraron
diferencias significativas en los casos y los controles: recuento de
glébulos blancos (p=0.011), recuento de plaquetas (p <0.001), VCM
(p=0.021), porcentaje de linfocitos (p=0.001), porcentaje de neutroéfilos
(p <0.001) y proteinas totales (p=0.011). Se evalud la capacidad
diagnostica de 12 marcadores clasicos que generalmente se envian en
la evaluacidn rutinaria de cualquier paciente que ingresa a una unidad
de salud, el mejor predictor de dengue fue el recuento de plaguetas con
una sensibilidad (88%), especificidad (70 %) tomando como referencia
un valor de corte <175,500 mm?3. El porcentaje de neutroéfilos y linfocitos
presento una sensibilidad igual o mayor al 70%. Estos resultados
sugieren que los sintomas clinicos y biomarcadores clasicos del huésped
pueden ser Utiles para diferenciar entre el dengue y otras enfermedades
clinicamente similares, pero de diferente etiologia.
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