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1. OPINION DEL TUTOR

En este trabajo monogréfico Pérez-Garcia reporta por primera vez la utilidad del
monitoreo hemodinamico utilizando reto con precarga mediante maniobra de elevacién
pasiva de piernas (ELP) y ecocardiografia enfocada a la par del enfermo realizada por
médicos previamente entrenados (un intensivista y un neumdlogo) para predecir respuesta a
liquidos en pacientes por sindrome de choque por dengue (SCD) hospitalizados durante el

mas reciente brote epidémico que afect6 el pais en 2019.

El objetivo principal de la tesis fue evaluar prospectivamente la correlacion entre la
respuesta hemodinamica inducida por ELP y la inducida por reto de 500 mL de cristaloides
endovenosos en carga (en 15 minutos), que en el 92% de los casos fue solucion salina al
0.9%; para saber en qué proporcion la primera podria predecir a la segunda y eventualmente
sustituirla en sujetos que no toleraran grandes voliumenes durante la reanimacion, como es
usual en pacientes con SCD (mediana de volumen infundido fue de 14,595mL durante la
estancia hospitalaria de los sujetos estudiados). Los datos aportados por Pérez-Garcia dan
cuenta de una correlacion positiva, fuerte y significativa en los cambios inducidos en el gasto
cardiaco por ambas maniobras (r=0.82, p=0.01) lo que permitiria predecir los cambios
inducidos por un reto con carga de liquidos en un 60% utilizando solamente maniobra ELP

en SCD.

Otros hallazgos que sugieren relevancia practica en la atencion de estos enfermos son

que la proporcion de sujetos respondedores a una maniobra de ELP (50%) en pacientes con



dengue es muy similar a la descrita en otros tipos de choque como el séptico, que solo la
evaluacion dinamica de los parametros hemodindmicos como los subrogados
ecocardiograficos, medidos por médicos no cardi6logos adecuadamente entrenados, son
capaces de predecir respuesta a liquidos en estos pacientes y que la reanimacion de
cantidades particularmente altas de solucion salina 0.9% inducen hipercloremia en una alta
proporcion de pacientes, lo que podria predisponerlos a efectos deletéreos como acidemia e

insuficiencia renal aguda.

Finalmente llama la atencion la presentacion atipica reportada por una alta
proporcion de enfermos en estado de choque desde las fases iniciales de la enfermedad, que

habria que corroborar en la ampliacion del estudio.

Dr. Jorge Ivan Miranda
Especialista en Medicina Interna
Sub-Especialista en Neumologia

Maestria en ecografia critica



IV. RESUMEN

El siguiente estudio se realizd con el objetivo de evaluar la utilidad clinica de la
maniobra elevacién pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos mediante
cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con
sindrome de choque por dengue candidatos a expansion de volumen y evidenciar la
correlaciéon que existe con los mismos cambios ecocardiograficos de gasto cardiaco

inducidos por una carga hidrica.

Material y métodos: Se estudiaron prospectivamente 38 pacientes consecutivos
con sospecha de sindrome de choque por dengue candidatos a expansién de volumen,
todas las mediciones ecocardiogréaficas se realizaron por personal médico no radidlogo

entrenados (intensivista y neumalogo).

Resultados: la proporcion de sujetos respondedores al aumento de precarga con
maniobra ELP fue alrededor del 50%, similar a la descrita en otras condiciones que
causan choque por ejemplo: sepsis, pancreatitis, SIRA. Encontramos una correlacion
positiva, fuerte y significativa entre la respuesta hemodinamica al aumento de precarga
usando ELP y la expansion de volumen con cristaloides (r = 0.82, p = 0.01, R?= 0.64),
de tal forma que la respuesta hemodinamica inducida por ELP predice en un 60% la

respuesta al reto con liquidos endovenosos.

Conclusion: es una maniobra segura y puede ser intercambiable.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos, causada por uno de
los cuatro serotipos del virus. Se estd generalizando rapidamente en todo el mundo,
aproximadamente 500,000 personas con dengue grave requieren hospitalizacién y el 2.5%
de los afectados mueren anualmente. Recientemente se ha observado un aumento en la

gravedad de los casos. (Thanachartwet, 2016).

Es una pesada carga socioeconémica en muchas regiones tropicales y subtropicales,
la enfermedad mas frecuente por arbovirus a nivel mundial. La carga global de la
enfermedad esta aumentando a una tasa mas alta que cualquier otra enfermedad transmisible,

con un aumento del 400% en sdlo 13 afos. (Wilder-Smith, 2019).

En la Region de las Américas en 2019 se notificaron 2.733.635 casos de dengue
(incidencia de 280 casos por 100.000 habitantes), incluidas 1.206 defunciones. En
Nicaragua, entre la semana epidemioldgica 1 y la 43 de 2019, se reportaron 149.971 casos
sospechosos de dengue, de los cuales se confirmaron 8.131, incluidas 26 defunciones. Del

total de casos reportados, 988 corresponden a dengue grave. (OPS/OMS, 2019).

Las complicaciones comunes del dengue en adultos son el sangrado, deterioro de
organos y la pérdida grave de plasma que conduce a un choque circulatorio que es una causa
comun de muerte. Ocasionalmente ocurre durante la fase critica o el periodo de

defervescencia. (Thanachartwet, 2016).



En pacientes con insuficiencia circulatoria aguda, la decision de administrar liquidos
no debe tomarse a la ligera, se ha establecido claramente que una administracion excesiva
de liquidos puede conllevar a riesgos en el estado de volemia de los pacientes; ademas, la
expansion del volumen no siempre aumenta el gasto cardiaco como se espera. Para este
proposito, la presion venosa central y otros marcadores de precarga “estaticos" se han
utilizado durante décadas, pero no son confiables. Evidencia robusta sugiere que este uso

tradicional debe ser abandonado. (Monnet, 2016).

En los dltimos 15 afios, se han desarrollado una serie de pruebas dindmicas que se
basan en el principio de inducir cambios a corto plazo en la precarga cardiaca, utilizando
interacciones corazon-pulmoén con elevacion pasiva de piernas (ELP) o la infusion de
pequefios volumenes de liquido, y observar el efecto resultante en el gasto cardiaco. A
diferencia del desafio de fluidos tradicional, no conducen a una sobrecarga de fluidos.

(Monnet, 2016).

Dado que en nuestro medio carecemos de métodos invasivos, semi-invasivos y
nuevas tecnologias de monitoreo no invasivo hemodinamico, nos hemos propuesto evaluar
la utilidad clinica de la maniobra ELP para predecir respuesta a precarga, midiendo cambios
inducidos en el integral velocidad-tiempo sub-aorta medico por ecocardiograma
transtoracico, en pacientes con falla circulatoria aguda por sindrome de choque por dengue
candidatos a expansion de volumen, realizado por personal capacitado; examinando la
correlacion con los mismos cambios inducidos en por la administracion de liquidos, con la

hipétesis que tienen fuerte y significativa correlacion y que puedan ser intercambiables.
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ANTECEDENTES

Est& bien demostrada la asociacion entre sobrecarga de volumen y mortalidad en
pacientes criticos, particularmente con choque séptico y SIRA, razén por la cual se
desarrollaron pruebas de prediccion de respuesta a liquidos que se han establecido como
practica clinica estandar a la par del enfermo en los dltimos 20 afios y aungque ninguna de
ellas esta libre de limitaciones, destacan dos bien establecidas: 1) Variacion de presion de
pulso y 2) Prueba de ELP, con la ventaja que ELP es una técnica no invasiva, muy confiable

para evaluar respuesta a liquidos. (Vincent, 2006). (Jozwiak, 2013).

Para que una prueba de ELP sea positiva debe incrementar en méas de 10% el gasto
cardiaco (GC), con el inconveniente practico que este debe ser medido directamente y en
tiempo real, lo que implica muchas veces métodos invasivos o semi-invasivos no siempre
disponibles (Flujo sanguineo aortico mediante Doppler esofagico, termodilucion
transpulmonar o por cateterismo de arteria pulmonar, analisis de contorno de la onda de
pulso arterial), sin embargo, la monitorizacion de subrogados del GC por ecocardiografia
inducidos por ELP se ha situado como pieza fundamental del monitoreo dindmico de la

respuesta a precarga. (Monnet, 2016).

Un estudio clinico prospectivo realizado en 2002 por Thierry Boulain y
colaboradores en dos UCI médica de hospitales universitarios en Francia con participacion
de treinta y nueve pacientes con insuficiencia circulatoria aguda que estaban recibiendo

ventilacion mecanica y tenia un catéter de arteria pulmonar, tenia como objetivo probar la
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hipotesis de que la ELP induce cambios en la presion del pulso radial (pprad) que ayuda a
predecir la respuesta a la carga rapida de liquidos en pacientes con insuficiencia circulatoria

aguda que estan recibiendo ventilacion mecanica. (Boulain, 2002).

Se midi6 pprad, ritmo cardiaco, presion auricular derecha, presion de oclusion de la
arteria pulmonar (POAP) y el GC de manera invasiva en una poblacion de 15 pacientes; en
cada fase del procedimiento de estudio (es decir, antes y después de ELP y luego antes y
después de carga hidrica). PPrad, POAP y el volumen sistélico (VS) aumentaron

significativamente en los pacientes que se realiz6 ELP. (Boulain, 2002).

Estos cambios fueron rapidamente reversibles cuando se regresaron las piernas de
los pacientes a su posicion original, los cambios en la PPrad durante ELP se correlacionaron
significativamente con los cambios en VS durante ELP (r 0,77; p < 0,001), los cambios en
VS inducidos por ELP y por carga hidrica se correlacionaron significativamente (r 0,89; p
0,001). Finalmente, los cambios de ELP inducidos en PPrad se correlaciono
significativamente con los cambios inducidos por carga hidrica en VS (r 0,84; p 0,001).

(Boulain, 2002).

En una segunda poblacion de 24 pacientes, se encontr6 la misma relacion entre los
cambios inducidos por ELP y los cambios inducidos por carga hidricaen PPradyen VS (r

0,73; p < 0,001). (Boulain, 2002).
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Un estudio prospectivo realizado en 2006 por Xavier Monnet y colaboradores, en
una unidad de cuidados intensivos de un hospital universitario de Paris, se investigaron 71
pacientes en ventilacién mecéanica considerados para la expansion de volumen, de los cuales
31 tenian actividad respiratoria espontanea y arritmias. Se evalud el estado hemodindmico
al inicio del estudio, después de ELP y después de la expansion de volumen (500 ml de
solucién salina 0.9% infundido en 10 minutos), con la hipotesis de que la respuesta
hemodindmica a ELP predice la respuesta a fluidos en pacientes con ventilacion mecénica.

(Monnet, 2006).

Se encontr6 en 37 pacientes respondedores que flujo adrtico medido a través de
ecocardiograma transesofagico increment6 en > 15% después de infusion de liquidos y un
aumento del flujo sanguineo aortico > 10% del valor basal con ELP. La capacidad de
respuesta de fluido se estimo con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 94%.

(Monnet, 2006).

Maizel y Colaboradores evaluaron prospectivamente el valor de la prueba ELP para
predecir la mejoria hemodinamica después de expansion volumétrica en 34 pacientes con
fallo circulatorio no ventilados mecanicamente de 4 unidades de cuidado intensivo (2
medicas, 1 quirtrgica y 1 cardiaca), clasificando como respondedores aquellos con
incremento de 12% o mas en el GC basal calculado mediante mediciones ecocardiograficas
(diametro adrtico, area aortica e integral velocidad-tiempo por técnica de Doppler pulsado).
El 50% de los sujetos fueron respondedores después de una infusién endovenosa de 500ml

de solucion salina en 15 minutos. (Maizel, 2007).
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Un incremento del GC de 12% o mas durante la prueba de ELP fue altamente
predictivo de hipovolemia (AUC 0.89 + 0.06, IC 95%), con sensibilidad y especificidad de
63% y 89% respectivamente para GC. Ademas, se observo buena correlacion entre los
cambios en el GC durante ELP y después de expansion volumétrica con solucion salina 0.9%

(r=0.75; p < 0.0001). (Maizel, 2007).

Con el objetivo de probar si la respuesta a liquidos podria ser predicha mediante el
cambio en VS medido por ecocardiograma transtoracico e inducido por la ELP en pacientes
con respiracion espontanea, Lamia y colaboradores estudiaron prospectivamente 24
pacientes candidatos para expansion de volumen en los cuales un incremento del VS de
12.5% o mas inducido por ELP predijo un incremento de VS de 15% o0 mas después de la
expansion volumétrica con 500ml de solucidon salina 0.9% endovenosa en 15 minutos con

una sensibilidad de 77% y especificidad de 100%. (Lamia, 2007).

Por su parte, Biais y colaboradores compararon prospectivamente los cambios en el
VS inducido por ELP y administracion de carga volumétrica con 500 ml de solucién salina
0.9% medido por analisis de onda de presion arterial con monitor Vigileo (VS-Vigileo) y
mediante ecocardiograma transtoracico (VS-ECOT) para comparar su habilidad de predecir
respuesta a liquidos en 34 pacientes con respiracion espontanea considerados para expansion
de volumen, los cuales fueron considerados respondedores si VS aumentaba 15% 0 maés.

(Biais, 2009).
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Ambos métodos de medicion del VS correlacionaron moderadamente (r2 = 0.56, P
< 0.0001) e incrementos de 13% o méas en VS medido por ECOT durante ELP predijeron
respuesta a volumen con una sensibilidad y especificidad de 100% y 80% respectivamente.
El rendimiento diagnostico de las mediciones ecocardiograficas fue bueno y no diferente al
del Vigileo (AUC = 0.96 +0.03 para SV-ECOT y AUC = 0.92 £0.05 para VS-Vigileo).

(Biais, 2009).

Otro estudio prospectivo realizado en 2009 por Julien Jabot y Xavier Monnet en un
hospital universitario de Bicetre Francia en el &rea de cuidados intensivos donde se contaba
con 24 camas, se incluyeron un total de 35 pacientes con insuficiencia circulatoria que
respondieron a una ELP inicial de manera semireclinada en 45° (SEMIREC), comparado
con infusion de 500 ml de salino con un aumento en el indice cardiaco > 10%. La hipotesis
planteada era que la ELP en posicion supina (0°), podria tener un impacto hemodinamico
mas bajo que la ELP SEMIREC ya que no se debe reclutar el reservorio venoso asplacnico.

(Jabot, 2009).

Se encontrd que con ELP SEMIREC en el total de los 35 pacientes respondedores,
aumento del indice cardiaco en 22% (rango: 17-28%) y con ELP supino con promedio de
9% (rango: 5-15%), midiendo contorno de pulso derivando el indice cardiaco por monitor
PiCCOplus. Concluyendo que ELP SEMIREC induce mayor aumento de la precarga
cardiaca que ELP supino y puede ser preferido para predecir la respuesta de fluidos. (Jabot,

2009).
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Preau S. y Colaboradores reportaron que los cambios en VS medido
ecocardiograficamente e inducidos por ELP son exactos e intercambiables con mediciones
hechas con otras tecnologias semi-invasivas (presion de pulso radial y velocidad pico de
flujo en arteria femoral), al identificar un 41% de respondedores y que un delta de VS de
10% o mas predijo respuesta a liquidos con una sensibilidad de 86% y especificidad de 90%

al estudiar prospectivamente 34 sujetos con sepsis grave y pancreatitis aguda. (Préau, 2010).

Por primera vez Brun C. y Colaboradores, reportaron la exactitud de ELP para
predecir respuesta a fluidos durante el embarazo al determinar prospectivamente el
porcentaje de pacientes con pre-eclampsia grave y oliguria (n=33) que incrementaban su VS
medido con ecocardiograma transtoricico durante la maniobra de ELP y expansion
volumeétrica con 500 ml de solucion salina 0.9% en 15 minutos. Encontraron 52% de
respondedoras a carga de volumen (aumento del5% o mas de VS), mientras que durante
ELP un incremento de VS arriba del 12% predijo respuesta con una sensibilidad y

especificidad de 75% y 100% respectivamente. (Brun, 2013).

Recientemente Xavier Monnet, Paul Mark y Jean Louis Teboul, informaron en una
revision sistematica y metaandlisis de 21 estudios (991 sujetos, la mayoria con fallo
circulatorio, 995 retos con liquidos); incluyendo a 6 que midieron GC mediante parametros
ecocardiograficos, que la correlacién combinada entre los cambios inducidos por ELP y
expansion volumétrica fue buena (r=0.76), con sensibilidad y especificidad combinada para
cambios en GC inducidos por ELP de 85% y 91% respectivamente, con buen rendimiento

diagnostico (AUC: 0.95 +0.01) y siendo el mejor umbral de cambio en GC 10£2%);
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concluyendo que la prueba de ELP predice confiablemente la respuesta del GC a la

expansion volumétrica en adultos. (Monnet, 2016).

Peter Bentzer y colaboradores analizaron un total de 50 estudios (n = 2260 pacientes).
La proporcién de respuesta a fluido fue de 50% para la maniobra ELP. Los hallazgos en el
examen fisico no eran predictivos respuesta a fluidos y el aumento del gasto cardiaco

posteriora ELP predijo la respuesta a fluidos positiva, fuerte y significativa. (Bentzer, 2016).

Para evaluar la exactitud diagndstica de la medicion ecocardiografica de GC después
de una maniobra de ELP en predecir respuesta a liquidos de pacientes posquirurgicos,
Hadouti Y. y Colaboradores llevaron a cabo un analisis prospectivo con 41 sujetos
respirando espontaneamente con sospecha de hipovolemia, observando los cambios en GC
medido por ecocardiograma transtoracico durante la prueba de ELP y después de la
administracion de 500ml de solucidn Ringer Lactato. EI 54% de los sujetos se consideraron
respondedores (incremento 15% o0 méas de GC después de la infusion de volumen) y un
incremento de mas de 11% de GC después de la maniobra ELP predijo respuesta a volumen

con sensibilidad y especificidad de 68% y 100% respectivamente. (Hadouti, 2017).

En el caso de sindrome de choque por dengue son pocos los estudios que ha reportado
mediciones dindmicas de pardmetros hemodinamicos y precarga en adultos, principalmente
basados en examinaciones de vena cava inferior (IVC), analisis del contorno de onda de
presion de pulso y monitor no invasivo de GC (NICOM, Cheetah Medical). (Wongsa, 2015)

(Thanachartwet, 2016).
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JUSTIFICACION

La necesidad de evaluar la respuesta a expansion de volumen en pacientes con fallo
circulatorio agudo es muy frecuente sobre todo en condiciones donde la reanimacion hidrica
estd recomendada de forma agresiva en la etapa inicial como es el caso del sindrome de
choque por dengue, particularmente problematico en esta épocas del afio y donde
tradicionalmente no se utiliza ningin método establecido de monitoreo dindmico para guiar
la terapia de reanimacién; tampoco contamos con métodos invasivos, semi-invasivos ni
monitor de GC no invasivo para realizar esta evaluacion de rutina. Las guias de practica

clinica carecen de recomendaciones especificas al respecto.

Dentro del desarrollo de métodos no invasivos para la evaluacion de los parametros
hemodinamicos, y evidenciando que los resultados de estos métodos estdn altamente
correlacionados con los de los métodos invasivos para determinar la respuesta a liquidos, se
han desarrollado una serie de protocolos de ultrasonografia de cabecera para estimar la

precarga cardiaca. (Thanachartwet, 2016).

La maniobra ELP estd bien establecida como método confiable para evaluar
respuesta al reto de volumen utilizando el mismo reservorio venoso del paciente para
aumentar la precarga, sin necesidad de exponer a sujetos vulnerables a los efectos adversos
de cargas volumétricas de cristaloides ya que correlaciona bien con los cambios inducidos
en el GC provocados por la administracion de liquidos a como ha quedado establecido en

estudios previos.
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La ecocardiografia ofrece informacion esencial sobre la funcion y estructura cardiaca
en tiempo real, ayuda a diferenciar entre diferentes tipos de choque y puede usarse para
evaluar la precarga, la capacidad de respuesta de fluidos, funcién sistolica y diastélica
cardiaca. Es el estandar de oro en la evaluacion hemodinamica inicial de pacientes en choque
circulatorio y deben usarse como herramienta complementaria en pacientes controlados de

forma invasiva. (Hendy, 2016).

Utilizando estos metodos no invasivos (ecografia), se han realizado desafios de
precarga interna con la ELP, es un desafio reversible de alrededor 300 ml de sangre que se
puede repetir con la frecuencia necesaria sin infundir una gota de liquido. Tiene la ventaja
de ser preciso en pacientes que respiran espontdneamente. Recientemente se ha demostrado
que la infusion de sangre inducida por el cambio postural durante una PLR es suficiente para
inducir un aumento significativo en la presion sistémica media y gasto cardiaco; por el
contrario, en el caso de los pacientes que no responden a la precarga, no se modifica el gasto

cardiaco con sensibilidad del 85% y la especificidad del 91%. (Monnet, 2016).

Idealmente, el sindrome de choque por dengue debe monitorearse con técnicas no
invasivas dinamicas, hasta la actualidad en Nicaragua el monitoreo de estos pacientes se basa
en parametros clinicos y persistencia de datos de alarma, sin una vision clara del estado de
volemia de los pacientes al momento de decidir infundir y continuar cargas de liquidos vy el

riesgo de sobrecarga hidrica con alteracion secundaria en gasto cardiaco.
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Con el auge de la ultrasonografia critica a la cabecera del enfermo, se han
desarrollado técnicas para monitoreo hemodindmico que se comparan con carga hidrica, en
el caso de sindrome de choque por dengue, no hay estudios que reporten la utilidad de esta
prueba (ELP), por lo que pretendemos dar a conocer los primeros datos en esta patologia
donde demostremos la utilidad clinica, para predecir respuesta a liquidos mediante cambios
inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de

choque por dengue candidatos a expansion de volumen.

Por tal razon, se decide realizar este estudio, para contribuir al avance cientifico en
el manejo del dengue en nuestro pais el cual afio con afio desencadena numerosos casos 10s

cuales requieren vigilancia estricta y dindmica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION (PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA)

¢Cual es la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir
respuesta a liquidos mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto
cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue candidatos a expansion de
volumen, atendidos en el servicio de medicina interna del Nuevo Hospital Monte Espafia,

del 5 de Agosto — 15 de Octubre 2019?.
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HIPOTESIS

Predecir respuesta a liquidos mediante maniobra de elevacion pasiva de piernas y
cambios inducidos en subrogados de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque
por dengue tiene buena correlacion con la prediccion de respuesta usando carga de liquido

endovenoso por lo que pueden ser intercambiables.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta
a liquidos mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiogréficos de gasto cardiaco
en pacientes con sindrome de choque por dengue candidatos a expansién de volumen,
atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Esparia, del 5 de

agosto — 15 de octubre 2019.

Objetivos especificos:

1. Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

2. Comparar parametros hemodinamicos entre respondedores y no respondedores
previos al reto con precarga (Maniobra elevacién pasiva de piernas).

3. Examinar la correlacion entre la respuesta hemodindmica inducida por precarga
mediante elevacion pasiva de piernas y respuesta a expansion de volumen usando

una carga de cristaloides.
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MARCO TEORICO

Epidemiologia del Dengue

El término “dengue” se origind en América entre 1827 y 1828, a raiz de una epidemia
en el Caribe que cursaba con fiebre, artralgias y exantemas. Los esclavos provenientes de
Africa llamaron a la enfermedad como dinga o dyenga, homénimo del swahili “Ki denga

pepo” que significa “ataque repentino provocado por un espiritu malo”. (Frassone, 2014)

Transmitido por mosquitos del género Aedes, el dengue se encuentra principalmente
en las zonas tropicales y subtropicales, con méas de 3 mil millones de personas que viven en
las &reas infestadas. La incidencia anual de infecciones por dengue se estimo en alrededor
de 400 millones por afio, con afectacion predominante de adultos jovenes. Asia representa
el 75% de la carga de la enfermedad, seguida de América Latina y Africa. (Wilder-Smith,

2019).

Estimamos que un promedio de 9,221 personas por afio murieron de dengue entre
1990 y 2013 aumentando desde un minimo de 8,277. En 1992 resulto un pico de 11,302 y
en 2010 las tasas de mortalidad fueron mas altas entre los pacientes menores de 1 afio de
edad, disminuy6 con la edad adulta, y aumento con la edad mayor de 45 afios. En 2013 se
produjo una proporcion ligeramente mayor de muertes por dengue entre las mujeres (51.5%)
que los hombres. La mortalidad por dengue mas alta ocurrié en el sudeste asiatico.
Estimamos un total de 576,900 muertes (330,000 — 701,200) atribuibles a dengue en 2013

en las diferentes regiones del mundo. (Stanaway, 2016).
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Cambio en la mortalidad por dengue desde 1990-2013 en paises endémicos. (Stanaway, 2016)

Entre la semana epidemioldgica 1 y la 42 de 2019 en la region de las Américas se
notificaron 2,733,635 casos de dengue (incidencia de 280 casos por 100,000 habitantes),
incluidas 1,206 defunciones. De esos casos, 1,217,196 (44,5%) fueron confirmados por
criterio de laboratorio y 22,127 (0,8%) fueron clasificados como dengue grave. La tasa de

letalidad fue de 0,04%. (OPS/OMS, 2019).

El nimero de casos reportados hasta la semana 42 del 2019 (2.733.635), es el mayor
registrado en la historia de dengue en las Ameéricas, superando en 13% al nimero de casos
reportados en el afio epidémico 2015. Con relacion a la proporcion de dengue grave, la cifra

(0,8%) ha superado a lo observado en los cuatro afos previos. (OPS/OMS, 2019).
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Los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV 1, DENV 2, DENV 3y DENV 4)
estan presentes en las Américas y en 2019 se ha detectado la circulacion simultanea de todos
ellos en Brasil, Guatemala y México; mientras que en Colombia, Guadalupe, Panama4,
Martinica y Venezuela, circulan los serotipos DENV 1, DENV 2 y DENV 3y en Paraguay

y Per(i, DENV 1, DENV 2 y DENV 4. (OPS/OMS, 2019).
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Distribucion de casos reportados de dengue y proporcion de dengue grave por afio de notificacion. Regidn de las

Américas, 1999-2019 (hasta la Semana epidemioldgica 42 de 2019). (OPS/OMS, Dengue, 2019).

Cuatro de los cinco paises de las Américas con las tasas de incidencia mas altas
pertenecen al istmo centroamericano, siendo Belice (1,021 casos por 100,000 habitantes), El
Salvador (375 casos por 100,000 habitantes), Honduras (995,5 casos por 100,000 habitantes)
y Nicaragua (2,271 casos por 100,000 habitantes). Brasil es el quinto pais que se suma a esta

lista, con una incidencia de 711,2 casos por 100,000 habitantes. (OPS/OMS, 2019).
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Tasa de incidencia de casos reportados de dengue a la semana epidemiolégica 42 de cada afio, por subregién. Regién de

las Américas, 2014-2019. (OPS/OMS, Dengue, 2019).

En Nicaragua, entre la semana epidemiolégica 1 y la 43 de 2019, se reportaron
149,971 casos sospechosos de dengue, de los cuales se confirmaron 8,131 incluidas 26
defunciones. Del total de casos reportados, 988 corresponden a dengue grave. (OPS/OMS,

2019).

Con relacidn a la presentacion por grupos de edad, las tasas de mayor incidencia se
observan en los grupos etarios 10 a 14 afios con una tasa de incidencia de 6.4 por 100,000
habitantes y el grupo de 5 a 9 afios con una tasa de incidencia de 6.09 por 100,000 habitantes.
Las tasas de incidencia mas altas se registran en los departamentos Esteli (28.19 casos por
100,000 habitantes), Carazo (26.60 casos por 100,000 habitantes), Leon (24.5 casos por
100,000 habitantes) y Chinandega (20.48 casos por 100,000 habitantes). Circula el serotipo

DENV 2. (OPS/OMS, 2019).
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Incidencia por Proporcién Letalidad Serotipos
100.000 habs. de dengue (%) reportados
grave %

Nicaragua 227112 142.740 SD 0,018 2
Belice 1.021,20 3.901 2,15 0.000 1-2
Honduras 995,51 91.681 19,47 0,164 1-2
Brasil 711,20 2.069.502 0,08 0,047 1-2-3-4
El Salvador 375,00 24,045 0,44 0,058 2
Guatemala 229,50 40.597 0,19 0,126 1-2-3-4
Colombia 204,45 101.129 1,08 0,068 1-2-3
Costa Rica 144,74 7.169 0,03 0,000 1-2
Paraguay 143,63 9.906 SD 0,091 1-2-4
Meéxico 138,90 181.625 1,08 0,049 1-2-3-4

Incidencia y casos de dengue, proporcion de dengue grave, letalidad y serotipos, en 10 paises seleccionados de la Regidn.

Semana epidemioldgica 1 a 42 de 2019. (OPS/OMS, Dengue, 2019).

Segun el departamento de epidemiologia del Nuevo Hospital Monte Espafia, se
registr6 en el afio 2019 un aumento significativo del nimero de casos, asi como

hospitalizacion comparado con el afio 2018.

COMPORTAMEINTO DEL DENGUE EN EL NUEVO
HOSPITAL MONTE ESPANA
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En las zonas muy endémicas, aproximadamente el 10% de todos los episodios
febriles son debidas al dengue, con 4 - 6 episodios por 100 afios - persona esto ocurre

principalmente en Asia y América Latina. (Wilder-Smith, 2019).

El vector principal Aedes aegypti es un mosquito peridomiciliario diurno, capaz de
picar a varias personas en un corto periodo de tiempo y capaces de reproducirse en diversos
tipos de contenedores hechos por el hombre que recogen agua. Aedes albopictus, aunque es
un vector menos eficiente, continla su expansion geografica en climas tropicales y

templadas. (Wilder-Smith, 2019)

El calentamiento global facilita la mas amplia distribucion geografica de mosquitos
Aedes, aumentando asi el potencial epidémico del dengue. Sin embargo, los principales
impulsores de su proliferacion y aumento de la incidencia, son el crecimiento de la
poblacion, la migracion rural - urbana, la degradacion de los entornos urbanos, ausencia de
agua potable y programas de control de mosquitos desorganizados y financiados de manera

inadecuada. (Wilder-Smith, 2019).

El virus del dengue

Los virus del dengue (DENV) pertenecen al género Flavivirus, familia Flaviviridae,
con cuatro serotipos distintos serolégicamente y genéticamente. DENV es un virus con
envoltura de un Gnico genoma de ARN de cadena positiva, posee tres proteinas estructural
(capside (C), premembrana (PrM) y envoltura (E)) y siete proteinas no estructurales (NS1,

NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). (Glasner, 2018).
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La proteina C encapsula el genoma que luego estd rodeado por una membrana de
bicapa lipidica en la que las proteinas E y M estan incrustadas. La proteina E se une a
receptores celulares para permitir la entrada del virus en las células susceptibles y por lo
tanto contiene los epitopos cruciales para la neutralizacion de anticuerpos que se desarrollan
después de la infeccion. La proteina E tiene tres dominios (DI-111), que se requieren para la
unién al receptor, la fusion celular y la entrada, el objetivo principal es neutralizar

anticuerpos. (Yacoub, 2016).

NS1 a NS5 forman el complejo de replicacion que amplifica el genoma viral.
También juegan un papel importante en la interaccion con las proteinas del huésped

necesarias para la replicacion del virus de éxito. (Wilder-Smith, 2019).

Determinantes de la funcién de la barrera endotelial

Los dos determinantes principales de la funcion de la barrera endotelial son el
glicocalix endotelial y los complejos de union intercelular, incluidas las uniones estrechas y
adherentes. Cuando se rompe la barrera endotelial, se produce hiperpermeabilidad y se filtran
fluidos y moléculas a través del endotelio, extravasandose de la vasculatura y acumulandose

en los tejidos. (Glasner, 2018).

El glicocalix endotelial es una estructura compleja, unida a la membrana, de
carbohidratos, proteoglicanos y glicoproteinas que recubren la superficie luminal del

endotelio. Esta densa matriz similar a un bosque protege a las células endoteliales
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subyacentes de las fuerzas de corte generadas por el flujo sanguineo y crea una barrera fisica

que impide que las moléculas y los fluidos alcancen la superficie endotelial. (Glasner, 2018).

El glicocalix contribuye a la hemostasia, sefializacion molecular e interacciones de
las células sanguineas con las células endoteliales. Los residuos de acido sialico y los
glicosaminoglicanos, como el sulfato de heparano, el sulfato de condroitina y el acido
hialurénico, son los principales constituyentes del glicocalix que contribuyen al

mantenimiento de la barrera endotelial. (Glasner, 2018).

Patogénesis

Serotipos DENV 1 - 4 comparten una proporcion considerable de sus antigenos
estructurales que después de la infeccion con uno DENV inducen anticuerpos que son
especificos del tipo infectante, asi como de reaccion cruzada con otros DENV. (Wilder-

Smith, 2019).

Tras la infeccién con cualquier DENV, la respuesta inmune adaptativa que se
desarrolla proporciona inmunidad a largo plazo para el virus homologo, pero la proteccion
contra DENV heter6logas es de corta duracion. Esta proteccion cruzada dura

aproximadamente 3 meses. (Wilder-Smith, 2019).

Por el contrario, las observaciones epidemioldgicas sugieren que la proteccion
cruzada podria ser mas largo, con una duracion de hasta 2 afios. Sin embargo, el cebado con

un serotipo DENV en realidad aumenta el riesgo de dengue grave tras la infeccion secundaria



31

con un virus heterdlogo. EI mecanismo subyacente para una mayor gravedad de la
enfermedad se explica por la mejora dependiente de anticuerpos, los anticuerpos de reaccion
cruzada se unen DENV heter6loga para facilitar la entrada del virus a través de receptores
de Fc expresados sobre células diana, tales como monocitos, macrofagos, y células
dendriticas, esto induce respuestas proinflamatorias y anti inflamatorias desequilibradas, que
se cree que inducen la patologia endotelial capilar y de fuga vascular que puede conducir a

choque. (Wilder-Smith, 2019).

Un factor viral que recientemente se ha demostrado que desempefia posiblemente un
papel crucial en la patogénesis del dengue es la proteina NS1, esta forma parte del complejo
de replicacion del genoma DENV y se encuentra en el reticulo endoplasmico como un
dimero en este lugar interactta con una gran cantidad de proteinas del huésped y se sugiere
que NS1 podria tener propiedades toxicas que interrumpen el glicocalix endotelial a través
de cualquiera de las vias inflamatorias. La interrupcion de los glicocalix endoteliales
aumenta la permeabilidad vascular y es probable que contribuya a la pérdida vascular.

(Wilder-Smith, 2019).

Durante la infeccion secundaria, las células T de memoria se activan, lo que lleva a
la produccidn de interferon-y y factor de necrosis tumoral (TNF) -a, activando ain mas los
macrdfagos y monocitos que a su vez producen citoquinas inflamatorias, por ejemplo: TNF-
a, interleucina 6 y 8 que pueden aumentar la permeabilidad vascular. Se cree que esta
produccion desregulada de citoquinas por parte de células T, macréfagos y monocitos, a

veces denominada "tormenta de citoquinas”, contribuye a la enfermedad grave del dengue.
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Ademaés de las citoquinas, otros mediadores inflamatorios como la histamina, el factor de
activacion de las plaguetas y los leucotrienos son producidos por mastocitos, plaquetas y

otros tipos de células durante la infeccion por DENV y contribuir al choque. (Glasner, 2018).
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En la infeccion primaria (panel superior), tanto la proteina no estructural 1 (NS1)
como el virus pueden detectarse desde el inicio de la enfermedad, apareciendo
inmunoglobulina M (IgM) alrededor del dia 3 de la enfermedad e inmunoglobulina G (IgG)
apareciendo hacia el final de la enfermedad. En el periodo agudo Las infecciones secundarias
se caracterizan por la presencia de 1gG temprano en la fase aguda de la enfermedad y una

menor duracion de la deteccion de virus y NS1. (Muller, 2017).

Aislamiento del virus

El aislamiento del virus ha sido el método de diagndstico tradicional para detectar la
infeccion por DENV. Sin embargo, ha sido reemplazado gradualmente por la reaccién en
cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR) y mas recientemente, por los
ensayos de inmunosorcion enzimatica (ELISA) de captura de antigeno NS1 para un

diagndstico mas rapido. (Muller, 2017).

Para el aislamiento del virus, las muestras clinicas tomadas de los pacientes se
cultivan en una variedad de lineas celulares de mosquito (células AP-61, Tra-284, AP64, C6
/ 36 y CLA-1) o0 de mamifero (LLCMK2, Vero y BHK -21 células). Las muestras de sangre
tomadas de pacientes infectados que experimentan enfermedad febril hasta 5 dias después

del inicio de la enfermedad producen los resultados mas exitosos. (Muller, 2017).

Sin embargo, el aislamiento del virus de pacientes infectados secundarios se hace
mas dificil por la rapida produccién de anticuerpos de reaccion cruzada de manera temprana

durante la fase aguda de la enfermedad que forma inmunocomplejos con el virus
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circulante. Aunque la deteccién de DENV por el aislamiento del virus es definitivo, no es
particularmente practica, ya que el aislamiento puede llevar dias 0 semanas en realizarse.

(Muller, 2017).

Reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR).

Los métodos moleculares como la RT-PCR y la hibridacion de acido nucleico se han
utilizado con gran efecto para diagnosticar con éxito la infeccién por DENV. Los métodos
basados en PCR proporcionan un diagnéstico de DENV en el mismo dia o al dia siguiente

durante la fase aguda de la enfermedad. (Muller, 2017).

Una ventaja importante de las técnicas basadas en PCR es que el ARN viral se puede
detectar desde el inicio de la enfermedad y es sensible, especifico, rapido, menos complicado
y més barato que los métodos de aislamiento de virus. Aunque los métodos basados en PCR
son rapidos y precisos, requieren un laboratorio con equipo especializado y personal
capacitado para realizar el analisis. Estas no siempre son una opcion en configuraciones

remotas con pocos recursos donde el dengue es endémico. (Muller, 2017).

Captura de antigeno NS1

La proteina viral NS1 es un objetivo de diagnoéstico ideal porque se secreta de las
células infectadas, circulan en la sangre de las personas infectadas en niveles altos y se puede
detectar desde el inicio de los sintomas hasta 9 dias o mas después del inicio de la
enfermedad, al menos en infecciones primarias. NS1 puede detectarse al mismo tiempo que

el ARN viral y antes de que se monte una respuesta de anticuerpos en infecciones
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primarias. Se puede ver como un marcador sustituto de la viremia, y el nivel de NS1 se

correlaciona con el titulo viral. (Muller, 2017).

Una limitacion de la deteccion de NS1 para pacientes que experimentan una
infeccion secundaria es el rapido aumento de los anticuerpos de reaccion cruzada de NS1
durante la fase aguda de la enfermedad. Estos anticuerpos secuestran NS1 en complejos

inmunes que no pueden detectarse facilmente en los ensayos de captura. (Muller, 2017).

Serologia

Existen numerosos enfoques para el diagnostico seroldgico disponibles, que incluyen
ensayos de inhibicion de la hemaglutinacion, pruebas de fijacién del complemento, ensayos
de punto-blot, Western blot, pruebas de anticuerpos inmunofluorescentes indirectos y
pruebas de neutralizacion de reduccién de placa, asi como pruebas ELISA de captura de
anticuerpos IgM e IgG. Los ensayos de inhibicion de la hemaglutinacion, junto con los
ELISA de captura de anticuerpos IgM e IgG han demostrado ser los métodos de diagndstico

serologicos mas utiles para la deteccion de DENV de rutina. (Muller, 2017).

Al igual que con todos los ensayos basados en la deteccion de anticuerpos, el periodo
temprano de la enfermedad aguda generalmente presenta una ventana negativa de deteccion,
dada la necesidad de obtener la respuesta adecuada por el organismo en la generacién de

anticuerpos. (Muller, 2017).
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Evasion inmune

DENV NS1 se une a la proteina C4 del complemento, recluta y activa la proteasa
Clsloque lleva a la escision de C4 a C4b y reduce tanto la deposicion de C4b en la superficie
de las células como la actividad de la convertasa C3, protegiendo asi a DENV de la

neutralizacion y proteccion mediadas por el complemento. (Glasner, 2018).

Transmision

El dengue es transmitido por la picadura de un mosquito hembra infectado después
de 8 a 12 dias de alimentarse con sangre. Después de la picadura al humano, el virus
experimenta un periodo en promedio de 5 a 7 dias para posterior iniciar los sintomas. Tras
la aparicion de los primeros sintomas, la persona infectada puede transmitir la infeccion
desde el inicio de la fiebre, hasta 12 dias como méximo. La infeccion no vectorial también
puede ocurrir, por ejemplo, por transfusion de sangre, trasplante de érganos, las lesiones por
pinchazo de aguja y las salpicaduras de la mucosa. A diferencia del virus Zika, la transmision

sexual del dengue ain no ha sido reportada. (Muller, 2017).

Fases de la enfermedad

La infeccion por el virus del dengue puede provocar una infeccion asintomatica o
sintomatica. Aproximadamente el 20% de todas las infecciones son sintomaéticas, las
personas experimentan sintomas de la enfermedad que cubren un amplio espectro clinico de
manifestaciones graves o no graves. La enfermedad causada por el dengue tiene un inicio

brusco con 3 fases ampliamente identificables: febril, critica y recuperacion. (Muller, 2017).
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La fase febril inicial se caracteriza por un inicio répido, inicialmente con fiebre

repentina de alto grado. Esta fase dura entre 2 y 7 dias, se caracteriza por un eritema cutaneo
con rubor facial, dolor corporal generalizado, mialgia, artralgia, dolor ocular retroorbitario,
fotofobia, exantema rubeliforme y cefalea. Dolor de garganta, anorexia, nduseas y vomitos
también son comunes. Durante esta fase, una prueba de torniquete positiva puede diferenciar

el dengue de otras enfermedades que presentan sintomas similares. (Muller, 2017).

La fase febril aguda también puede estar acompafiada de sintomas hemorragicos que
van desde una prueba positiva de torniquete y petequias hasta sangrado espontaneo del tracto
gastrointestinal, nariz, encias y otros sitios de la mucosa. La mayoria de los pacientes
infectados con DENV se recuperan por completo después del periodo febril y no entran en

la fase critica de la enfermedad. (Muller, 2017).

Los pacientes que ingresan a la fase critica pueden desarrollar signos de alarma que

indican una mayor permeabilidad capilar que conduce a una fuga de plasma. En general, los
pacientes empeoran en el momento de la defervescencia (desde el dia de la enfermedad 4)
cuando su temperatura bajaa 37.5 ° C - 38 ° C, es durante este periodo que pueden observarse

sintomas tempranos de fuga vascular. (Muller, 2017).

La leucopenia seguida de una caida rapida en el recuento de plaquetas generalmente
conduce a una fuga de plasma, coincidente con la disminucion de los recuentos de plaquetas

ocurre un aumento correspondiente en el nivel de hematocrito. La fuga puede durar de 24 a
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48 horas, durante este tiempo los niveles de hematocrito deben ser monitoreados de cerca

como un indicador de la necesidad de ajustar el liquido por via intravenosa. (Muller, 2017).

El periodo de recuperacion generalmente se da del séptimo a décimo dia de la

enfermedad, una vez que los pacientes pasan el periodo critico de 24-48 horas, la
recuperacion de la enfermedad puede ser notablemente rapida. La reabsorcion de fluidos
extravasculares acompafa a un aumento en el bienestar general del paciente y el apetito

regresa junto con el cese de otros sintomas. (Muller, 2017).

Los pacientes pueden desarrollar lo que se ha denominado una "erupcién cutanea de
recuperacion" con parches caracteristicos de piel normal comparados con "islas blancas en
un mar rojo" que se desarrollan en el tronco y luego se extienden a la cabeza y las
extremidades. Los recuentos sanguineos del paciente se estabilizan y vuelven a la

normalidad. (Muller, 2017).
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Clasificacion clinica de dengue

Dengue sin signos de alarma:

Presenta fiebre habitualmente de 2 a 7 dias de evolucion y 2 0 méas de las siguientes

manifestaciones:

Nauseas.

Exantema.

Cefalea / dolor retroorbitario.

Mialgia / artralgia.

Petequias o prueba del torniquete positivo.
Leucopenia.

También puede considerarse a toda persona proveniente o residente en zona con

transmision de dengue con cuadro febril agudo, usualmente entre 2 a 7 dias y sin foco

aparente. (MINSA, 2018)

Dengue con signos de alarma

Todo caso de dengue que cerca de la caida de la fiebre presenta uno o mas de los

siguientes signos:

1.

2.

Dolor abdominal referido o dolor a la palpacion del abdomen.

VOmito unico o persistente.

Acumulacion clinica de liquidos (ascitis, derrame pleural, derrame pericardico y
engrosamiento de la pared vesicular > 4.2 mm).

Sangrado activo de mucosas.

Lipotimia.
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Hepatomegalia >2cm.

. Aumento progresivo del Hematocrito. (MINSA, 2018).

Dengue grave

Todo caso de dengue que tiene una o0 mas de las siguientes manifestaciones:
Choque o dificultad respiratoria debido a extravasaciéon grave de plasma. Choque
evidenciado por: pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado
capilar >2 segundos, presion de pulso <20 mmHg: hipotension en fase tardia.

. Sangrado grave: ejemplo: hematemesis, melena, metrorragia voluminosa, sangrado
del sistema nervioso central (SNC).

Compromiso grave de érganos como dafio hepatico (AST o ALT >1000 UI), SNC
(alteracion de conciencia), corazon (miocarditis) u otros 6rganos. (MINSA, 2018)

Colesterol <60 mg/dl y albumina < 2.5 g/dl son predictores de severidad

Factores de riesgo
Extremos de la vida.
Grado de inmunidad.

Condiciones de salud especificas.

. Antecedentes de enfermedades cronicas.

Desnutridos y obesos.
Dengue y embarazo.

Dengue y puerperio. (MINSA, 2018).
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Factores de mal prondstico para la evolucion.

1. Choque persistente (>de 1 hora).

2. Choque refractario (ausencia de respuesta a la administracion de volumen y de
vasopresores).

3. Choque recurrente.

4. Insuficiencia respiratoria.

5. Persistencia de alteraciones neuroldgicas.

6. Leucocitosis en ausencia de infeccion bacteriana secundaria.

7. Ser portador de enfermedades cronicas (Diabetes, asma, cardiopatias, etc.). (MINSA,

2018; Wilder-Smith, 2019).

Evaluacién hemodinamica

Nivel de Cambio del estado mental
conciencia Claro y lucido Claro y lucido (agitado, irritable,
letargico)
Presion arterial
L . . sistolica normal
Presion Presion arterial . .
. Presion arterial . .
arterial normal para la it Hipotension
diastdlica puede estar C
edad aumentada Presion de pulso <20
Anexo Presion de pulso . - mmHg
Hipotension postural
(tablad) >30 mmHg o
Presion de pulso entre
30-20 mmHg
Frecuencia Taquicardia al inicio y
) Normal para la _— L
cardiaca edad Taquicardia bradicardia en choque
(Anexo tab 5) tardio
Acidosis metabdlica,
Frecuencia polipnea o respiracion de
. . Normal para la .
respiratoria edad Taquipnea kussmaul
(Anexo tab 5)
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Calidad de
pulso Fuerte, vigoroso Débil, filiforme Muy débil o ausentes
periférico
Extremidades | Calidad, rosadas Frias Muy frias 0 humedad
(pegajosas)
Llen_ado <2 segundos Prolongado 3-5 Muy prolo_ngado >5
capilar segundos segundos, piel moteada
Gasto Disminucién Qel Disminu_cién del volumen
urinario 1-5 ml/k/h volumen urinario de urinario menor d_e 0.5
0.5-0.9 ml/k/h ml/k/h o anuria

(MINSA, 2018)

Es importante medir densidad urinaria; se considera elevada cuando su valor es
mayor de 1,025 g/l, la cual es de utilidad para completar la evaluacion hemodindmica del
paciente y decidir la administracion de liquidos intravenoso. Rango normal: 1010 g/l a 1025
g/l. (MINSA, 2018).

Diagnadstico diferencial

Chikungunya Zika

Consulta mas

Fiebre, mialgias

Dolor articular, fiebre | Exantema o prurito

frecuente
Moderada Leve, muy poco
Ficbre Muy_ frecuente Intensa_l, muy frecuente fr(_ecuente
Duracion de 4 -10 | Duracion de 3-5dias | Duracionde 1 -3
dias dias
Exantema Aparece del 5° al Aparece del 2° al 3¢r | Tipicamente desde
7° dia dia el dial
No caracteristico No caracteristico Maculo-papular,
cefalo-caudal
Prurito Leve a intenso Leve a moderado Moderado a intenso

Poco frecuente

Conjuntivitis Muy poco frecuente Muy frecuente

Poco frecuente (puede
ser frecuente y grave
en neonatos)
Muy frecuente
Frecuente

Manifestaciones

. Posible y grave
neurolégicas

Poco frecuente

Frecuente
Frecuente

Ausente
Ausente

Cefalea
Dolor retroocular




Edema de manos

Chikungunya
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y pies Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Poliartralgia
EVOI[{C!OH a No Muy frecuente No descrito
cronicidad
Mialgias Muy frecuente e Frecuente

intensa

Moderada a intensa

Poco frecuente

Hepatomegalia

Signo de alarma

Muy poco frecuente

Muy poco frecuente

Voémitos
frecuentes

Signo de alarma

Muy poco frecuente

Muy poco frecuente

Diarrea

Frecuente

Muy poco frecuente

Muy poco frecuente

Dolor abdominal

Signo de alarma

No se presenta

No se presenta

intenso
Sangrsidecl) de la Signo de alarma Muy poco frecuente | Muy poco frecuente
Sangrado de Muy poco frecuente y
mucosas Signo de alarma cuando se presenta es | Muy poco frecuente
grave
Choque Es la forma grave oco frecuente No se conoce
mas frecuente P
Leucopenia Moderada a severa Leve a moderada Leve a moderada
Protelr!a C Normal Elevada Elevada
Reactiva
Hematocrito Signo de alarma Poco frecuente Poco frecuente
elevado
Recuento Normal a muy bajo Normal a bajo Normal a bajo
plaquetario

Consideraciones
particulares

Riesgo de muerte

Puede evolucionar a
artropatia cronica

Riesgo de Infeccién
congénita y
Sindrome de
Guillain Barré

(MINSA, 2018)

Analisis de laboratorio a considerar

1. Biometria hematica completa.

2. Colesterol y Triglicéridos.
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Pruebas de funcion hepética.
Glucemia.

Albumina.

Electrolitos séricos.

Urea y creatinina sérica.
General de orina.

Gases arteriales.

Enzimas cardiacas.

TP-TPT y Fibrindgeno (MINSA, 2018).

Estudios de imagen
Ultrasonido abdominal.

Radiografia de torax.

Ex&menes solicitados para diagnostico etioldgico del dengue:

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR-TR) en casos de dengue grave hasta el
quinto dia de inicio de los sintomas (de preferencia en los primeros 3 dias de inicio
de los sintomas).

Serologia IgM Dengue a partir del quinto dia de inicio de sintomas. (MINSA, 2018).

Examenes solicitados para el seguimiento de los pacientes con Dengue
BHC con plaquetas cada 24 horas.

Hematocrito capilar cada 4, 2 0 1 hora, segun severidad si se encuentra disponible.
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3. AlbUminas cada 24 horas, segun evolucion del paciente.

4. Colesterol y triglicéridos.

5. ALT, AST.

6. TP-TPT y Fibrindgeno (de acuerdo a evolucidon del paciente).

7. Ultrasonido abdominal y/o Radiografia de térax (de acuerdo a evolucion).

8. Opcionales: Tipo y Rh si es necesario, Perfil de coagulacion (de acuerdo a evolucion

del paciente). (MINSA, 2018).

Ex&menes solicitados segun la severidad del dengue.
1. Proteina C reactiva.
2. Procalcitonina.
3. Electrocardiograma.

4. Ecocardiograma. (MINSA, 2018).

Manejo de casos.

Pacientes del grupo A

Corresponde a los casos sospechosos de dengue sin signos de alarma con circulacion
estable es decir sin alteracion de los parametros de evaluacion hemodindmica, sin
condiciones médicas asociadas, sin riesgo social, con tolerancia plena a la administracion de
liquidos por via oral, registra miccion normal en las Gltimas 6 horas. La conducta es ingresar
a la Unidad de Atencion a Febril (UAF), para atencién y vigilancia por 24 horas teniendo en

cuenta:
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1. Evaluar Pardmetros hemodindmicos cada hora. (ver anexo figura 2).

2. Identificar Cambios bruscos de temperatura (defervescencia).

3. Vigilar Aumento del hematocrito con caida rapida de los leucocitos y descenso del
conteo de plaguetas.

4. Presencia de sefiales de alarma.

5. Administrar suero oral de acuerdo al &rea de superficie corporal, por lo menos cinco
vasos (de 250ml) o més al dia.

6. Acetaminofén: Dosis en adultos, 500 mg cada seis horas. (M&ximo hasta 4 gramos
en 24 horas) si la temperatura es mayor de 38.C grados centigrados.

7. Bajar fiebre por medios fisicos en cama (usar agua tibia) (no realizar bafio en ducha).

8. No movilizar fuera de cama para bajar la fiebre, ni movilizar al paciente a bafiarse ni
al servicio higienico.

9. Orientar sobre las sefiales de alarma ante lo cual debe regresar de inmediato a la
unidad de salud o buscar ayuda y reposo en cama al menos por 1 semana.

10. Uso de mosquiteros durante todo el periodo febril.
Una vez que el paciente es dado de alta se debera realizar seguimiento clinico cada

24 horas haciendo énfasis en cambios hemodinamicos, Biometria hematica completa, hasta

que estén fuera del periodo critico. (MINSA, 2018).

Pacientes del grupo B1
Dengue sin signos de alarma con circulacion estable, es decir sin alteracion de los
parametros de evaluacion hemodinamica pero que presenta una condicion médica asociada

o riesgo social. (MINSA, 2018).
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Este grupo de pacientes presenta condiciones médicas a considerar tales como:
mayores de 60 afios, embarazada o puérpera, obesidad, asma, hipertension arterial, diabetes,
dafio renal, enfermedades hemoliticas, hepatopatia crénica, paciente que recibe tratamiento
anticoagulante, enfermedades hematoldgicas, enfermedad pulmonar crénicas, cardiopatias,
enfermedades autoinmunes, paciente inmunodeprimido, alteracion en el desarrollo

psicomotor u otras patologias cronicas. (MINSA, 2018).

En otros casos puede presentar riesgo social: vive solo o lejos de donde puede recibir
atencién médica, falta de transporte, pobreza extrema, persona de la calle o persona que no
pueden valerse por si mismo. La conducta a seguir con estos pacientes es que deben ser
hospitalizados y con evaluacion de parametros hemodinamicos cada hora y atentos a las

sefiales de alarma. (MINSA, 2018).

El manejo es similar a los del grupo A, en los casos de poca ingesta oral, iniciar
tratamiento intravenoso con cristaloides (solucion salina 0.9%) a dosis de mantenimiento
segun area de superficie corporal. Reiniciar la via oral lo mas pronto posible. En caso de
embarazo procurar el decubito lateral izquierdo a fin de no disminuir el retorno venoso.

(MINSA, 2018).

Pacientes del grupo B2
Dengue con signos de alarma que presente uno o mas de los siguientes signos o
sintomas cerca de la caida de la fiebre, estos pacientes presentan circulacion estable es decir

sin alteracion de los pardmetros de evaluacion hemodindmica, pueden presentar dolor
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abdominal intenso referido o a la palpacion del abdomen, vomitos persistentes, pueden ser
referidos, acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural o pericardico),sangrado de
mucosas, Lipotimia , Hepatomegalia > 2 cm y aumento progresivo del hematocrito.

(MINSA, 2018).

Estos pacientes deben permanecer acostados en reposo absoluto para evitar la
hipotension postural y realizar evaluacion de los pardmetros hemodinamicos cada hora.
Obtener hematocrito de base, si es posible, antes de iniciar la fluido terapia. El no disponer

de un hematocrito no debe retrasar el inicio de la hidratacién. (MINSA, 2018).

Manejo de pacientes del grupo B2
Administrar solo cristaloides: Solucién Salina Normal o Lactato de Ringer.
Paso 1: Comenzar 10 ml/kg/h en la primera hora y valorar estado hemodinamicoy datos
de alarma.
Paso 2: Reevaluar: Si se observa mejoria clinica o persiste algun signo de alarma.
Si se observa mejoria clinica y la diuresis es > de 1 ml/kg/h, proceder a descender las cargas
volumétricas de manera progresiva:
1) 7-5 ml/kg/hora por 2 a 4 horas, valoracion horaria y dindmica
2) 5-3 ml/kg/hora por 2 a 4 horas, valoracion horaria y dindmica

3) 3- 2 ml/kg/hora por 2 a 4 horas, valoracion horaria y dinamica

Si se observa mejoria clinica y al repetir el hematocrito la evolucion es satisfactoria,

continuar con infusion de liquidos de mantenimiento de 1,500 a 1,800 mL/m2 con solucion
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salina normal 0.9% mas cloruro de potasio 3 meg/100 ml; para liquidos de 24 horas durante
48 a 72 horas. Para la administracion de cargas o liquidos de mantenimiento en los pacientes

obesos calcularlos segun el peso ideal para la talla. (MINSA, 2018).

Si no hay mejoria de los signos de alarma después de la primera carga, administrar

un segundo bolo con solucidn salina 0.9% o lactato de Ringer a 10 ml/ kg en 1 hora. Si hay
mejoria después de la segunda carga, realizar descenso de las cargas volumétricas. (MINSA,
2018).

1) 7-5 ml/kg/hora por 2 a 4 horas, valoracion horaria y dindmica.

2) 5 -3 ml/kg/hora por 2 a 4 horas, valoracion horaria y dinamica.

3) 3-2 ml/kg/hora por 2 a 4 horas, valoracion horaria y dinamica.

Si el paciente después de 2 cargas de 10ml/kag/hora persiste con signos de alarma,

administrar la tercera carga a 10 ml/kg/hora; si a pesar de la tercera carga persisten los signos

de alarma reclasificar como grupo C. (MINSA, 2018).

¢ Cuando reducir los liquidos intravenosos?
Reducir gradualmente cuando la tasa de fuga capilar disminuye, la cual esta
evidenciado por:
1. Desaparicion progresiva de los signos de alarma.
2. Remision progresiva de la sintomatologia general.
3. Signos vitales estables.

4. Diuresis normal o aumentada.
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5. Disminucién del hematocrito por debajo del valor de base en un paciente estable.
Buena tolerancia a la via oral.

6. Recuperacion del apetito. (MINSA, 2018).

Manejo de pacientes del grupo C
Dengue grave: estos pacientes presentan circulacion inestable con evidencia de
alteracion de los parametros de evaluacion hemodinamica y con manifestaciones clinicas de

choque en fase inicial o choque hipotensivo.

Estos pacientes ademas presentan una o mas de las siguientes manifestaciones:

1. Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma. Choque
evidente, pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado capilar
>2 segundos, presion de pulso < 20 mmHg, hipotension en fase tardia.

2. Sangrado grave: segun la evaluacion del médico tratante (ejemplo: hematemesis,
melena, metrorragia voluminosa, sangrado del sistema nervioso central).

3. Compromiso grave de 6rganos: tales como dafio hepatico (AST o ALT > 1000 Ul),
sistema nervioso central (alteracion de conciencia), corazon (miocarditis) u otros

organos. (MINSA, 2018).

Choque inicial
Monitoreo de signos vitales cada 30 minutos en la primera hora y luego continuarlo

vigilando cada 30 minutos hasta que el paciente salga del choque, oxigenoterapia (mantener
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Sa02 >96%), obtener un hematocrito si es posible antes de hidratar al paciente. No obstante,

no disponer del Hematocrito no debe retrasar el inicio de la hidratacion. (MINSA, 2018).

Paso 1: Iniciar hidratacion intravenosa con cristaloides: solucién salina 0.9% o Lactato de

Ringer, a razén de 15 ml/kg/h por una hora.

Paso 2: Reevaluar: Si mejoran los signos de choque o persisten los signos de choque.

Si_ mejoran los signos de chogue, continuar con una carga de volumen de liquido a

10 ml/kg/hora; por 1 hora y después repetir el hematocrito. Si la evolucion es satisfactoria
proceder a descender las cargas volumétricas de manera progresiva:

1) 7-5 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, con vigilancia horaria y dindmica.

2) 5-3 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, con vigilancia horaria y dinamica.

3) 3- 2 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, con vigilancia horaria y dindmica.

Si se observa mejoria clinica y al repetir el hematocrito la evolucidn es satisfactoria,

continuar con infusion de liquidos de mantenimiento segun lo antes expuesto. (MINSA,

2018).

Si no hay mejoria de los signos de choque después de la primera carga, administrar

un segundo bolo con solucién salina 0.9% o lactato de Ringer a 15 ml/ kg en 1 hora. Si hay
mejoria después de la segunda carga, disminuir el goteo a 10 ml/ kg/hora por 1 a 2 horas. Si
la evolucion es satisfactoria, realizar descenso de las cargas volumétricas:

1) 7-5 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, con vigilancia horaria y dinamica.
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2) 5-3 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, con vigilancia horaria y dinamica.

3) 3-2 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, con vigilancia horaria y dindmica.

Si se observa mejoria clinica y al repetir el hematocrito la evolucion es satisfactoria,
continuar con infusion de liquidos de mantenimiento, pero Si el paciente después de 2 cargas
de 15ml/kg/hora persisten las alteraciones hemodindmicas y evoluciona a choque

hipotensivo tratar como tal. (MINSA, 2018).

Choque hipotensivo

Monitoreo de signos vitales cada 15 minutos, mantener saturacion de oxigeno >96%
y obtener hematocrito basal, pero no disponer de hematocrito no debe retrasar el inicio de la
hidratacion.
Paso 1: Iniciar reanimacion con cristaloide: solucion salina 0.9% o Lactato de Ringer a 20
ml/kg en 15 minutos.

Paso 2: Reevaluar: Si mejora signos de choque o si persisten signos de choque.

Si mejoran los signos de choque, disminuir el volumen de liquido a 15 ml/kg/hora 'y

repetir el hematocrito. Si la evolucion es satisfactoria 0 hay mejoria, disminuir el goteo a

razon de 10 ml/kg/hora por 1 a 2 horas y realizar descenso de las cargas volumétricas:

1) 7-5 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacién horaria y dinamica.
2) 5-3 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacién horaria y dinamica.

3) 3-2 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dindmica.
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Si se observa mejoria clinica y al repetir el hematocrito la evolucion es satisfactoria,

continuar con infusién de liquidos de mantenimiento. (MINSA, 2018).

Si no hay mejoria, repetir un segundo bolo con solucién salina 0.9% o Lactato de

Ringer a 20 ml/kg en 15 minutos. Si hay mejoria, disminuir el goteo a 15 ml/ kg/hora por 1
hora. Si continta la mejoria, disminuir el goteo a 10 ml/kg/hora, por 1 a 2 horas y realizar
descenso de las cargas volumétricas:

1) 7-5 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dindmica.

2) 5-3 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dindamica.

3) 3-2 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dinamica.

Si se observa mejoria clinica y al repetir el hematocrito la evolucidn es satisfactoria,

continuar con infusion de liquidos de mantenimiento. (MINSA, 2018).

Si después del sequndo bolo 20 ml/kg/ en 15 minutos el paciente continta con signos

vitales inestables y el hematocrito se mantiene elevado en relacion con el de base, repetir un
tercer bolo con solucién salina 0.9% o Lactato de Ringer a 20 ml/kg en 30 minutos y si hay
mejoria continuar con descenso de los liquidos a 15 ml/ kg/h por 1 hora. Si continla la
mejoria, disminuir el goteo a 10 ml/kg/hora por 1 a 2 horas luego continuar con el descenso
de las cargas volumétricas:

1) 7-5 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dinamica.

2) 5-3 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dindmica.

3) 3-2 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dindmica.
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Si se observa mejoria clinica y al repetir el hematocrito la evolucion es satisfactoria,

continuar con infusion de liquidos de mantenimiento. (MINSA, 2018)

Si después del tercer bolo el paciente continda con signos vitales inestables (choque

persistente) y el hematocrito se mantiene elevado en relacion con el de base iniciar aminas

vasoactivas.

Si se observa mejoria clinica y el hematocrito disminuye, se administra solucion
cristaloide a razon de 10 ml/kg/hora, por 1 a 2 horas luego continuar con el descenso de las
cargas volumétricas:

1) 7-5 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dinamica.
2) 5-3 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dindmica.

3) 3-2 ml/kg/hora por 4 a 6 horas, evaluacion horaria y dindmica.

Si se observa mejoria clinica y al repetir el hematocrito la evolucidn es satisfactoria,

continuar con infusion de liquidos de mantenimiento. (MINSA, 2018)

Si el paciente sigue inestable, revisar hematocrito tomado después de cualquier bolo
anterior. EI hematocrito que ha disminuido bruscamente y la inestabilidad hemodinamica
sugieren sangrado y la necesidad urgente de tomar una prueba cruzada y transfundir paquete

globular 5-10 ml/kg.
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Si el paciente no mejora, evaluar la funcion de la bomba cardiaca y Vigilar la

mecanica ventilatoria, colocar catéter venoso central. (MINSA, 2018).

Prediccion de respuesta a liquidos

En pacientes con insuficiencia circulatoria aguda, la decision de administrar liquidos
0 no, no debe tomarse a la ligera. Se ha establecido claramente el riesgo de una
administracion excesiva de liquidos. Ademas, la expansion del volumen no siempre aumenta
el gasto cardiaco como se espera. Por lo tanto, después de la fase inicial y / o si las pérdidas
de fluidos no son obvias, predecir la capacidad de respuesta del fluido debe ser el primer

paso de la estrategia de reanimacion. (Monnet, 2016).

Para este proposito, la presion venosa central y otros marcadores de precarga
"estaticos” se han utilizado durante décadas, pero no son confiables. Evidencia robusta
sugiere que este uso tradicional debe ser abandonado. En los dltimos 15 afios, se han
desarrollado una serie de pruebas dindmicas. Estas pruebas se basan en el principio de
inducir cambios a corto plazo en la precarga cardiaca, utilizando interacciones corazén-
pulmon, la elevacion pasiva de la pierna o la infusion de pequefios volimenes de liquido, y

observar el efecto resultante en el gasto cardiaco. (Monnet, 2016).

Las variaciones en los diametros de la vena cava comparten muchas limitaciones ya
que tiene una zona gris muy amplia y su utilidad radica en la decision de frenar la

reanimacion con liquidos, su umbral para diagnostico de hipovolemia es muy bajo de 12-
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40%. La Prueba pasiva de levantamiento de piernas ahora esté respaldada por pruebas solidas

y se usa con mas frecuencia. (Monnet, 2016).

Levantamiento pasivo de piernas: “el desafio de precarga interna”

La elevacion pasiva de piernas ha sido utilizada durante décadas por los rescatistas
como una medida de primera linea en pacientes con mareos y sincope. Su interés en la
atenciéon critica surgié después de un estudio que demuestra que induce cambios

significativos en la precarga cardiaca derecha e izquierda. (Monnet, 2016).

La ELP puede usarse como una prueba provocativa confiable para detectar la
capacidad de respuesta a precarga. De hecho, la prueba de ELP es un "desafio de precarga"
reversible de alrededor de 300 ml de sangre que se puede repetir con la frecuencia necesaria
sin infundir una gota de liquido. Tiene la ventaja de ser preciso en pacientes que respiran
espontaneamente y con arritmias cardiacas y ventilacion con bajo volumen tidal. (Monnet,

2016).

Recientemente se ha demostrado que la infusion de sangre inducida por el cambio
postural durante una ELP es suficiente para inducir un aumento significativo en la presion
sistémica media. En los pacientes que responden a la precarga, el aumento en la presion
sistémica media se acomparia de un aumento en el gradiente de presién del retorno venoso,

en el retorno venoso en si y por lo tanto en el gasto cardiaco. (Monnet, 2016).
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Por el contrario, en el caso de los pacientes que no responden a la precarga, el
aumento de la presion auricular derecha que se produjo de forma simultanea se equilibra a
la presion sistémica media, de modo el gasto cardiaco permanece sin cambios. (Monnet,

2016).

Este mecanismo se conoce como ley de Frank-Starling del corazén, basicamente en
esta ley se afirma que cuando aumenta la cantidad de flujo sanguineo hacia el corazon se
produce un estiramiento de las paredes de las cAmaras cardiacas. Como consecuencia del
estiramiento el musculo cardiaco se contrae con una fuerza mayor, por lo que vacia mejor el
exceso de sangre que ha entrado desde la circulacion sistémica sin embargo, este mecanismo

tiene un punto critico donde ya no permite modificacion del gasto cardiaco. (Hall., 2016).

A funcidn ventricular norma

Respuesta al
balo

Vaolumen sistdlico

—— L >

Ventricular volumen diastdlico final (precarga)

Desde 2006, muchos estudios han confirmado la confiabilidad de la prueba de ELP
con una consistencia notable. En casi 1000 pacientes adultos incluidos en 21 estudios, se
encontrd que la sensibilidad combinada fue del 85% y la especificidad combinada fue del

91%. (Monnet, 2016).
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Los efectos de la ELP deben evaluarse mediante la medicion directa del gasto
cardiaco, este debe medirse de forma continua y en tiempo real. Los efectos hemodinamicos
de la PLR alcanzan su m&ximo en 1 minuto, y luego disminuyen rapidamente. (Monnet,

2016).

El gasto cardiaco es la cantidad de sangre que bombea el corazén hacia la aorta cada
minuto. También es la cantidad de sangre que fluye por la circulacion y uno de los factores
mas importantes que debemos que tener en cuenta en relacion con la circulacién, ya que es

la suma de los flujos sanguineos de todos los tejidos del organismo. (Hall., 2016).

El gasto cardiaco varia mucho con el nivel de actividad del organismo. Entre otros,
los factores siguientes afectan directamente al gasto cardiaco: 1) el nivel basico del
metabolismo del organismo, 2) el ejercicio fisico, 3) la edad, y 4) el tamafio del organismo.
En los varones jovenes y sanos el gasto cardiaco medio en reposo alcanza los 5,6 1/min y

4,9 1/min en las mujeres. (Hall., 2016).

Se ha demostrado que el gasto cardiaco aumenta en proporcion a la superficie
corporal. En consecuencia, el gasto cardiaco se expresa en términos de indice cardiaco, que
es el gasto cardiaco por metro cuadrado de superficie corporal. Una persona normal que pesa
70 kilos tiene una superficie corporal en torno a 1,7 metros cuadrados, lo que significa que
el indice cardiaco medio normal de los adultos es de 3 1/min/m2 de superficie corporal.

(Hall., 2016).
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El gasto cardiaco es producto del volumen sistolico y la frecuencia cardiaca, es un
determinante importante del suministro de oxigeno. El volumen sist6lico depende del
volumen telediastdlico ventricular (precarga), si hay signos de hipoperfusion e hipotension
que no resuelven después de la reanimacion inicial con liquidos, el médico debe decidir si
administrar mas fluido intravenoso aumentara el gasto cardiaco o si requiere otras medidas

como vasopresores o inotropicos. (Bentzer, 2016).

La maniobra ELP aporta volumen sanguineo del reservorio venoso hacia el
compartimento central. Con el fin de maximizar el cambio de la precarga inducida por ELP,
el paciente se coloca en posicion supina horizontal con cabecera en 45° ubicando la raiz
aortica (AoD) con ecocardiografia para posterior calculo del area adrtica con la formula AA
=1 (AoD/2)2, se localiza el mejor flujo adrtico y se mede el integral velocidad-tiempo del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (VTI-TSVI) mediante Doppler pulsado, con un
promedio de los tres mejores espectros. De esta manera se calcula el volumen sistolico
mediante la formula: VS=(VTI-TSVI)(AA), posteriormente se multiplica el volumen
sistolico por la frecuencia cardiaca para obtener el gasto cardiaco basal en tiempo real.

(Bentzer, 2016).

*osmn de la cama semisentada ue\evsdén de la piera pasiva
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Bentzer, P. (2016). Will This Hemodynamically Unstable Patient Respond to a Bolus of Intravenous Fluids?



60

Luego se ajusta la cama regresando la porcion superior a posicion horizontal y
elevando las piernas en un angulo de 45° el mayor efecto en la modificacion del gasto
cardiaco se da a los 60 segundos de realizada la maniobra, considerando respondedores a

ELP una modificacién del gasto cardiaco >12% y >15% para carga hidrica. (Bentzer, 2016).
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y longitudinal

Area de estudio
Realizado en un solo centro hospitalario, llevado a cabo en el servicio de Medicina

Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia, del 5 de Agosto — 15 de Octubre 2019.

Enfoque del estudio
Por el uso de datos cuantitativos y tipo de analisis de dicha informacidn, esta tesis

monografica se realiz6 mediante la aplicacion de un enfoque cuantitativo de investigacion.

Unidad de analisis
Tomando como referencia los objetivos del estudio y su alcance, la unidad de analisis
de la presente investigacion corresponde a la persona o sujeto de estudio, es decir cada

paciente adulto son sospecha de sindrome de choque por dengue.

Universo
115 pacientes adultos con sospecha de dengue ingresados en el Nuevo Hospital

Monte Esparia ente el 5 de Agosto y el 15 de octubre 20109.
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Muestra

Por tratarse de un estudio prospectivo, se decidié incluir a todos los pacientes que
cumplieron nuestros criterios de seleccidn (38 pacientes consecutivos y 4 evaluaciones por
segunda vez, para un total de 42 evaluaciones), por lo que no se aplic6 ninguna formula para

el calculo muestral.

Tipo de muestreo
Tomando en cuenta lo descrito en la seccion anterior, no se implement6 ninguna
técnica de muestreo y se incluyeron a todos los casos identificados, por lo que corresponde

a un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Seleccion de pacientes

Entre el 15 de agosto al 15 de octubre de 2019, se incluyeron consecutivamente 38
pacientes adultos que ingresaron a nuestro servicio de medicina interna con la sospecha de
sindrome de choque por dengue, considerados por los médicos tratantes para expansion de
volumen con carga de liquidos; ya sea por signos clinicos o bioquimicos de deplecion de

volumen extracelular:

Signos de alarma evidenciado por: dolor abdominal referido o a la palpacion, vomito
Unico o persistente, acumulacion clinica de liquidos (ascitis, derrame pleural, derrame
pericéardico, engrosamiento de pared vesicular >4.2mm), sangrado activo de mucosas,

lipotimia, hepatomegalia palpable >2cm, hemoconcentracion >20%.
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Choque evidenciado por: pulso débil o indetectable, taquicardia, taquipnea,
extremidades frias, presion de pulso <30 mmHg, tiempo de llenado capilar >2 segundos,

oliguria: gasto urinario menor 1ml/k/h, en sujetos bajo respiracion espontanea.

Criterios de exclusion
1. Pacientes con signos clinicos de hemorragia.
2. Compromiso grave de érganos.
3. Pacientes en quienes el reto de precarga no podia diferirse por varios minutos.

4. Pacientes con contraindicaciones para realizar elevacion pasiva de piernas.

Criterios de eliminacion
1. Mala ventana ecocardiografia.
2. Pacientes con valvulopatia aortica o mitral grave.

3. Desarrollo de complicaciones tipo edema agudo de pulmén durante la reanimacion.

Procedimientos y mediciones ecocardiograficas

Todos los pacientes fueron manejados de acuerdo a la normativa nimero 147 del
Ministerio de Salud de Nicaragua: Guia para el manejo clinico del dengue; para el protocolo
de investigacion, todos los pacientes se colocaron en posicion supina semi-reclinada, con la
cabecera y el tronco en angulo de 45 grados tanto para las mediciones basales de signos
vitales y durante la medicién basal de parametros ecocardiograficos previos a la maniobra
ELP. Los efectos de ELP se midieron a través del calculo directo de gasto cardiaco basal,

antes y después de cualquier intervencion con cargas volumétricas mediante la realizacion
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de ecocardiograma transtoracico, utilizando equipo General Electric Healthcare Logiq F8
con transductor sectorial de 2.5 MHz, primeramente obteniendo el diametro aértico (AoD)
en una ventana paraesternal eje largo medida a nivel de la insercién de las valvas (anillo

adrtico) para calcular el area aortica (AA) mediante la formula: AA = (AoD/2)2.

Posteriormente en una ventana apical 5 cAmaras se ubicaba, registraba y grababa el
mejor flujo adrtico mediante Doppler color en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y
se procedia a calcular la integral velocidad-tiempo del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (VTI-TSVI) mediante Doppler pulsado, con un promedio de los tres mejores
espectros. De esta manera se calcul6 el VS mediante la formula: VS=(VTI-TSVI)(AA) y con
este resultado, el gasto GC correspondiente multiplicando el resultado por la frecuencia

cardiaca (FC) del paciente al momento de la medicion: GC= (VS)(FC).

La maniobra ELP se realizd pasando desde la posicion semi-reclinada hacia la
posicion supina y ajustando la cama para elevar las piernas a 45°, durante la maniobra y
dentro del minuto desde el inicio, se procede a medir en tiempo real los efectos de corto
plazo de ELP mediante el calculo de VTI-TSVI de la misma manera q se realizo en las
mediciones basales, calculando el nuevo GC, asumiendo que el area aortica es estable
durante la maniobra. Luego el paciente se regresa a la posicion semi-reclinada, se administra
una carga volumetrica de 500 ml de solucion salina en 15 minutos e inmediatamente después
se calcula nuevamente el VTI-TSVI y el nuevo GC. Se consideraron respondedores a
precarga cuando ELP indujo cambios en GC de >12% y cambio de 15% posterior a reto con

volumen.
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ANALISIS DE DATOS

Todas las variables y sus mediciones se integraron en una base de datos capturada
por duplicado para evitar errores y se procesaron en SPSS version 22 (IBM). Para describir
las variables, se utilizaron medianas y desviacion estandar o intervalos cuando las variables
se distribuyan de manera no normal. Las comparaciones de variables hemodinamicas entre
respondedores y no respondedores antes de ELP y expansion con volumen se realizaron a
través de la prueba no paramétrica Mann-Whitney y para comparacion de variables

cualitativas (llenado capilar) se utiliz6 chi cuadrado.

Finalmente, el grado de correlacion entre la respuesta hemodinadmica a la maniobra
ELP y la respuesta hemodindmica a la expansion de volumen con carga de liquidos se

examino usando el coeficiente de correlacion de Spearman.

CONSIDERACIONES ETICAS

En cuanto a los aspectos éticos, se siguieron los principios de la declaracion de
Helsinki y las guias de la organizacion mundial de la salud (OMS) para la realizacion de
estudios biomédicos. El estudio se realiz6 con previa autorizacion del paciente, autoridades
hospitalarias y del servicio de medicina interna del hospital. Se garantiz6 la privacidad y
confidencialidad de los pacientes, se suprimi6 el nombre de los pacientes en la base de datos
utilizada, asignadndoles un cddigo para su identificacion. La informacion obtenida seré Unica

y exclusivamente con fines de investigacion.
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Objetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansion de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 1: Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacién estudiada.

masa corporal

clasificar el estado
nutricional realizado
mediante la férmula (kg/m2)

(expediente clinico)

: Subvariable : . Tec”'c‘?‘? de . : .
Variables 0 Variable operativa o recoleccion de Tipo de variables Categoria
conceptual . . Indicador datos o estadisticas estadistica

Dimensiones . .
informacion
Caracteristicas Edad Tiempo cronolégico de vida Fuente indirecta Cuantitativa Expresada en media,
béasicas, clinicas medido en afios de una (expediente clinico) | (Escala continua) | desviacion estandar
y bioguimicas persona desde el nacimiento y edad agrupada
hasta el momento del evento < 22 afos
23-28 afos
29-34 afios
35-40 afos
>41 afos
Sexo Combinacidn de rasgos Fuente indirecta Cualitativa Masculino
genéticos y fenotipicos que | (expediente clinico) nominal Femenino
determinan al individuo en dicotémica
masculino y femenino
Indice de Indice utilizado para Fuente indirecta Cuantitativa Expresada en media

(Escala continua)

(desviacion estandar)

Procedencia

Lugar habitual de habitacién.

Fuente indirecta
(expediente
clinico)

Cualitativa
nominal
politémica

Ciudad o municipio
de procedencia
actual expresado en
nlmero y porcentaje
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Obijetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansién de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 1: Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

Subvariable

Técnicas de

Variables Variable operativa o . Tipo de variables Categoria
0 : recoleccion de datos o -~ o
conceptual . . Indicador . . estadisticas estadistica
Dimensiones informacion

Caracteristicas | Fase clinica de Etapa clinica de la Directa Cualitativa ordinal Expresado en
basicas, la enfermedad | enfermedad al momento de (paciente) politémica ndmero y porcentaje
clinicas y la evaluacion, tomando en Indirecta Fase febril (17°-3")
bioquimicas cuenta la fecha de inicio de (expediente clinico) Fase critica (4%-6%)
de la los sintomas Fase de recuperacion
poblacion (Posterior al 7™)
estudiada. Gravedad de Dificultad o peligro que Indirecta Cualitativa ordinal Expresado en

la enfermedad

representa la enfermedad
para el paciente

(expediente clinico)

politdbmica

nlmero y porcentaje
Signos de alarma
solamente
Chogue compensado
Choque hipotensivo

Presion
arterial media

Media aritmética de los
valores de
la presion sistdlica y
diastdlica tomada al ingreso
mediante la férmula
PAS+2PAD /3

Medicion directa

(paciente) usando

tensidmetro Welch
Allyn

Cuantitativa
discreta

Expresada en
mediana y
desviacion estandar

Frecuencia
cardiaca

Valor de frecuencia
cardiaca al momento del
ingreso al hospital

Medicidn directa
(paciente) usando
cronémetro

Cuantitativa
discreta

Expresada en forma
de mediana 'y
desviacion estandar
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Obijetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansién de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 1: Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

Subvariable

Variables o Variable operativa o Técnicas de recoleccion | Tipo de variables Categoria
conceptual . . Indicador de datos o informacion estadisticas estadistica
Dimensiones
Caracteristicas | Bradicardia | Frecuencia cardiaca inferior Medicion directa Cuantitativa Expresada en
béasicas, a 60 latidos por minuto al (paciente) usando discreta numero y porcentaje
clinicasy momento del ingreso al estetoscopio Liitmann
bioquimicas hospital Classic Il y crondmetro
de la
poblacion Presion de Diferencia entre la presién Medicién directa Cuantitativa Expresada en
estudiada. pulso arterial sistolica y diastélica (paciente) usando continua mediana y

medida en mmHg al
momento del ingreso al
hospital

tensiometro Welch Allyn

desviacion estandar

Saturacion de | Medicion no invasiva del Medida con Cuantitativa Expresada en
oxigeno oxigeno transportado por la | pulsioximetria Contec discreta mediana y
hemoglobina usando CMS50DL desviacion estandar
métodos fotoeléctricos
Gasto Medicion de gasto cardiaco Medido por Cuantitativa Expresada en
cardiaco en | en litros por minuto. ecocardiografia General discreta mediana y
varones Calculado por la formula Electric Healthcare desviacion estandar

(VS)(FC) previo a maniobra
ELP y la administracion de
liquidos

Logiq F8 con transductor
sectorial de 2.5MHz




Matriz de operacionalizacion de las variables

69

Obijetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansién de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 1: Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

Variables Subvariable Variable operativa o Tec_mcas N Tipo de variables Categoria
0 . recoleccion de datos o - o
conceptual . . Indicador ) . estadisticas estadistica
Dimensiones informacion
Caracteristicas Gasto Medicion de gasto cardiaco Medido por Cuantitativa Expresada en
béasicas, cardiaco en en litros por minuto. ecocardiografia General discreta mediana y
clinicasy mujeres Calculado por la formula Electric Healthcare desviacion estandar
bioquimicas (VS)(FC) previo a maniobra Logiq F8 con
de la ELP y la administracion de | transductor sectorial de
poblacion liquidos 2.5MHz
estudiada. indice Gasto cardiaco entre area de Medido por Cuantitativa Expresada en
cardiaco en superficie corporal ecocardiografia General discreta mediana y
varones expresado en Electric Healthcare desviacion estandar
litros/centimetro cuadrado Logiq F8 con
transductor sectorial de
2.5MHz
Indice Gasto cardiaco entre area de Medido por Cuantitativa Expresada en
cardiaco en superficie corporal ecocardiografia General discreta mediana y
mujeres expresado en Electric Healthcare desviacion estandar

litros/centimetro cuadrado

Logiq F8 con
transductor sectorial de
2.5MHz
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Obijetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansién de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 1: Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

lipidico, renal, gasometria)
reportados al momento de la
evaluacion hemodinamica

Variables Subvariable Variable operativa o Tecn!cas de Tipo de variables Categoria
conceptual o Indicador recol_e ccion de_ giatos estadisticas estadistica
Dimensiones o0 informacion
Caracteristicas Llenado Tiempo en segundos que Medicion directa Cualitativa Expresada en
béasicas, capilar tarda en recobrar la (paciente) usando nominal numero y porcentaje
clinicas y coloracion del pulpejo cronémetro y lamina dicotémica < de 2 segundos
bioquimicas ungueal después de aplicar porta objetos >de 2 segundos
de la presion firme en dedo indice
poblacion con una lamina porta objetos
estudiada. y mantenerlo por 10 segundos
Estancia Total de dias de estancia Fuente indirecta Cuantitativa Expresada en
hospitalaria hospitalaria desde el ingreso (expediente clinico) discreta mediana y
hasta el alta desviacion estandar
APACHE II Sistema de clasificacion de Fuente indirecta Cuantitativa Expresada en
(evaluacién gravedad o severidad de (expediente clinico) discreta mediana y
de fisiologia enfermedades desviacion estandar
aguda y salud
cronica)
Examenes de | Valor de laboratorios (BHC, Fuente indirecta Cuantitativa Expresada en
laboratorio electrolitos, perfil hepético, (expediente clinico) discreta mediana y

desviacion estandar
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Obijetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansién de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 1: Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

Variables Subvariable o Variable operativa o Técnicas de Tipo de Categoria estadistica
conceptual Dimensiones Indicador recoleccion de variables
datos o informacion | estadisticas
Caracteristicas Hipercloremia Cloro superior a 107 Fuente indirecta Cualitativa | Expresada en nimeroy
béasicas, mml/L medido antes del (expediente clinico) nominal porcentaje
clinicasy egreso hospitalario dicotomica Con hipercloremia
bioquimicas Sin hipercloremia
de la Delta de cloro Diferencia entre el cloro Fuente indirecta Cuantitativa | Expresada en medianay
poblacion inicial y el final (expediente clinico) discreta desviacion estandar
estudiada. Acidemia Valor de Ph inferior a 7.35 Gasometria por Cualitativa | Expresado en nimeroy
cuantificado por gasometro EDAN nominal porcentaje
gasometria al finalizar la i15 version 1.1 dicotomica Con acidemia
reanimacion hidrica Sin acidemia
Hemoconcentracion | Aumento del hematocrito Fuente indirecta Cualitativa | Expresado en nimeroy
en un 20% por encima del | (expediente clinico) nominal porcentaje
valor basal dicotomica | Con hemoconcentracion
Sin hemoconcentracion
Fuga capilar por Extravasacion de liquidos Ultrasonido Cualitativa | Expresado en numeroy
ultrasonido expresada como liquido PHILIPS HD15 nominal porcentaje
libre en cavidad dicotomica Con fuga capilar

abdominal, edema de pared
vesicular > 4.2mm,
derrame pleural

Sin fuga capilar
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Obijetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansién de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 1: Describir caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

Variables Subvariable Variable operativa o Técnicas de Tipo de variables Categoria
conceptual 0 Indicador recoleccion de datos o estadisticas estadistica
Dimensiones informacion
Caracteristicas Solucién Tipo de solucion Fuente indirecta Cualitativa nominal Expresado en
béasicas, usada para la (cristaloide) utilizada (expediente clinico) dicotomica numero y porcentaje
clinicas y reanimacion durante la reanimacion Solucién salina 0.9%
bioquimicas Solucién Hartman
de la Cantidad de | Cantidad de liquidos Fuente indirecta Cuantitativa Expresada en forma
poblacion liquidos endovenosos en mililitros (expediente clinico) discreta de mediana,
estudiada. infundidos | infundidos durante la desviacion estandar
estancia global. y rango
Balance Balance hidrico global Fuente indirecta Cuantitativa Expresada en forma
hidrico expresado en mililitros (expediente clinico) discreta de mediana,
calculado al egreso desviacion estandar
y rango
Respuesta al Modificacion del GC Ecocardiografia Cualitativa nominal Expresado en
reto de posterior a la maniobra ELP General Electric dicotomica numero y porcentaje
volumen > 12% vy posterior a la Healthcare Logiq F8 Maniobra ELP
infusion de 500 ml de con transductor Respondedores

cristaloide considerando
respondedores al reto de
volumen una elevacion del
GC >15% del basal

sectorial de 2.5MHz

No respondedores
Carga hidrica
Respondedores
No respondedores
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Obijetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansién de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 2: Comparar parametros hemodinamicos entre respondedores y no respondedores previos al reto con
precarga (Maniobra elevacion pasiva de piernas).

Variables Subvariable o Variable operativa o Técnicas de Tipo de variables Categoria
conceptual Dimensiones Indicador recoleccion de datos estadisticas estadistica
o informacion

Parametros Parametros Comparacion de signos Medicion directa Cuantitativa Expresado en
hemodindmicos | hemodinamicos vitales (paciente) continua mediana, desviacion
en entre (PAM, FC, llenado capilar) estandar y valor de
respondedores | respondedores y pardmetros p.
y no y no hemodindmicos
respondedores | respondedores | ecocardiogréficos (GC, IC, Respondedores
antes del reto VS) previos al reto con No respondedores a
con precarga precarga (Maniobra ELP) ELP

(Maniobra
elevacion
pasiva de
piernas).

segun pacientes
respondedores y no
respondedores con la
prueba no paramétrica de
Mann-Whitney para
variables continuas y para
comparacion de variables
cualitativas (llenado
capilar) se utilizo chi
cuadrado
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Objetivo general: Evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos
mediante cambios inducidos en subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por dengue
candidatos a expansion de volumen, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Nuevo Hospital Monte Espafia del 5 de agosto —
15 de octubre 2019.

Objetivo especifico # 3: Examinar la correlacion entre la respuesta hemodindmica inducida por precarga mediante elevacion
pasiva de piernas y respuesta a expansion de volumen usando una carga de cristaloides.

Variables Subvariable o Variable operativa o Técnicas de Tipo de variables Categoria
conceptual Dimensiones Indicador recoleccion de datos estadisticas estadistica
o informacion
Correlacion Grado, Correlacion Spearman Directa Cuantitativa Expresada mediante
entre respuesta direcciony continua correlacion de

hemodinamica
a precargay
respuesta a
expansion de
volumen

significancia de
la correlacion
entre las
respuestas
hemodinamicas

€C_ I

Spearman “r
Significancia
estadistica “p”
Regresion lineal
“RZ”
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RESULTADOS

Entre el 05 de agosto y el 15 de octubre 2019, 115 pacientes adultos con sospecha de
dengue fueron ingresados en Nuevo Hospital Monte Espafia, de los cuales 40 sujetos
cumplieron nuestro criterio de inclusién y se consideraron para expansion de volumen, se
eliminaron 2 pacientes, uno por mala ventana ecocardiogréfica y otro por edema agudo de
pulmoén. Finalmente se realizaron 42 evaluaciones hemodinamicas en 38 pacientes (Anexo

figura 1).

Respecto a las caracteristicas basicas de los sujetos incluidos en el estudio, la
mediana de edad fue de 27 afios (DE: +8), mayoritariamente varones (63.20%), en general
una poblacion en sobrepeso con mediana de IMC de 25.78 (DE: +4), los sujetos fueron
originarios de Managua en el 60.50%, seguidos Tipitapa 21,10% y Ciudad Sandino 10.50%.
La mayoria de los pacientes (60.50%) llegaron en fase critica de la enfermedad, pero
aproximadamente un tercio de ellos (34.20%) llegd en fase inicial febril, del total de casos
el 57.90% llego en estado de choque y el 42.10% con signos de alarma solamente. (Anexo

tabla 1).

En cuanto a la condicion hemodinamica basal al momento del ingreso, la mediana de
presion arterial media (PAM) fue 86.66 mmHg (DE: +£9.70), frecuencia cardiaca (FC) de 80
por minuto (DE: £19) llegando en bradicardia solo el 5.26%, presion de pulso (PP) 46.50
mmHg (DE: £10.55), saturacion de oxigeno (SpO2) 98% (DE: £1), el gasto cardiaco (GC)

en varones fue de 3.92 (DE: £1.27) y en mujeres 3.45 (DE: £2.09), mientras que el respectivo
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indice cardiaco (IC) en varones fue 2.12 (DE: £0.57) y en mujeres 3.45 (DE: £2.09), llegaron
con llenado capilar prolongado un 57.9%. En relacion a la estancia hospitalaria global la
mediana en dias fue de 4.50 (DE: +1.57). La gravedad del cuadro en general fue baja con

mediana del puntaje APACHE 1l de 1.5 (DE: £1.4). (Anexo tabla 1).

En relacién a los examenes de laboratorio se encontr6 una mediana de glébulos
blancos 3,540 x mm?® (DE: #1,975), hemoglobina en varones 14.5 g/dl (DE: #1.1),
hemoglobina en mujeres 11.4 g/dl (DE: £0.8), hematocrito en varones 45% (DE: £3.4),
hematocrito en mujeres 37.6% (DE: £3.1), la mayor parte de ellos (92.1%) no llegaron con

hemoconcentracion. (Anexo tabla 1).

La mediana de plaquetas 107,000 x mm? (DE: +64,761), neutréfilos 53.6% (DE:
+18.5), linfocitos 30.3% (DE: £14.9), monocitos 11.3% (DE: +7.1), glucosa 90 mg/dl (DE:
+17.5), creatinina 0.90 mg/dl (DE: +0.19), albumina 3.5 g/dl (DE: £0.44), colesterol total
121 mg/dl (DE: +31.83), fosfatasa alcalina 73 mg/dl (DE: +£29.70), TGO 64 U/L (DE:
+160.81), TGP 62 U/L (DE: £122.81), bilirrubina total 0.40 mg/dl (DE: £0.34), lactato 1.05
mml/L (DE: £0.43), cloro al egreso 111 mml/L (DE: £3.45), un 50% de los sujetos desarrollo
hipercloremia con una mediana de delta de cloro 3.50 (DE +4.14), a pesar de ello ninguno
de los pacientes desarrollé acidema con valor de Ph 7.45 (DE: £0.04). Al evaluar los
parametros ultrasonograficos de abdomen y térax encontramos que 31.6% de los pacientes

presentaban datos de fuga capilar al ingreso. (Anexo tabla 1).
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La solucion para reanimacién méas usada fue solucidon salina 0.9% en el 92.1% de
los casos; la mediana de liquidos endovenosos infundidos durante la estancia global fue de
14,595 ml (DE: +8,063), estimando un balance hidrico global al egreso de + 3,730 ml (DE:

+4,573). (Anexo tablal).

La proporcién de respondedores al reto con precarga mediante la maniobra ELP fue
del 50%, mientras que el 40.47% cumplié criterios de respuesta al reto con expansion de

volumen usando carga de cristaloides. (Anexo tablal).

De manera exploratoria relacionamos la fase clinica de la enfermedad con la
gravedad al ingreso, encontrando que en fase febril acudieron 9 de 13 pacientes en choque
compensado, en fase critica 7 de 23 pacientes en chogue compensado y 4 de 23 pacientes
en choque hipotensivo, en la fase de recuperacion acudieron 2 pacientes los cuales se

catalogaron como choque compensado. (Anexo tabla 2).

Al comparar los pardmetros hemodindmicos basales entre respondedores y no
respondedores a elevacion pasiva de piernas, encontramos que PAM en respondedores tuvo
una mediana de 83mmHg (DE: 8.85) en comparacion con los no respondedores que fue de
86.60mmHg (DE: 10.77), p=0.62, frecuencia cardiaca en respondedores 82 latidos por
minuto (DE: £15) en comparacion con los no respondedores 80 latidos por minuto (DE:
+24), p=1.0, volumen sistdlico en respondedores 48.81 ml (DE: +13.31) en comparacion
con no respondedores 60.21 ml (DE: £13.66), p=0.01, gasto cardiaco en respondedores 3.77

L/min (DE: +1.30) en comparacion con no respondedores 4.36 L/min (DE: £1.77), p=0.62,
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indice cardiaco en respondedores 2.12 L/m? (DE: *+ 0.66) en comparacién con no

respondedores 2.43 L/m? (DE: +1.37), p=0.03. (Anexo, tabla 3).

El cambio en el gasto cardiaco inducido por la maniobra ELP correlacion6 fuerte y
significativamente con el cambio inducido por el reto con carga volumétrica: r = 0.82, p =
0.01. (Anexo gréafico 4). Asi mismo, el cambio en el volumen sist6lico inducido por la
maniobra ELP correlacioné moderadamente con el cambio inducido por el reto con carga

volumétrica: r = 0.64, p = 0.01. (Anexo gréfico 5).
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DISCUSION

Nuestro objetivo principal fue evaluar la utilidad clinica de la maniobra elevacion
pasiva de piernas, para predecir respuesta a liquidos mediante cambios inducidos en
subrogados ecocardiograficos de gasto cardiaco en pacientes con sindrome de choque por
dengue candidatos a expansion de volumen. A nuestro entender es el primer trabajo que
reporta la utilidad de la maniobra ELP en el monitoreo evaluado por ecocardiografia
trastocaria evaluado por médicos entrenados no radiélogos en este tipio de pacientes. Al
evaluar las caracteristicas basicas de los pacientes a estudio encontramos una mediana de
edad de 27 afios, con mayor afectacion en nuestro estudio al sexo masculino en 63.20%,
estos datos concuerdan con la epidemiologia internacional reportada por Thanachartwet en

2016.

El 60.50% de nuestros pacientes acudieron en fase critica de la enfermedad, llegando
un 57.90% de ellos en estado de choque, pero al evaluar la gravedad de la enfermedad en
relacion a la fase clinica, encontramos que de 13 pacientes que acudieron en fase febril, 9 de
ellos se encontraban en choque compensado; igualmente encontramos 2 pacientes en fase de
recuperacion que cursaban en choque compensado, determinando un comportamiento
atipico del dengue ya que lo esperado que los pacientes desarrollen estado de choque en la
fase critica de la enfermedad (4-6" dia), sin embargo encontramos pacientes chocados tanto
en fase febril como en fase de recuperacion datos que se oponen a lo descrito por

Thanachartwet en 2016.
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El 57.90% de los pacientes acudieron en estado de choque, a pesar de ello no
encontramos cambios significativos en los signos vitales al ingreso, nos traduce que estos
parametros hemodindmicos estaticos son poco Utiles en la valoracion inicial para discriminar
sindrome de choque por dengue y nos obliga a realizar pruebas dinamicas como es la

elevacion pasiva de piernas.

El comportamiento de los examenes de laboratorio, se did segun lo descrito en la
guia para el manejo clinico del dengue (MINSA 2019) en la historia natural del dengue a

excepcion del valor de los linfocitos que no tuvieron un ascenso significativo.

Para la reanimacion hidrica de los pacientes se usé predominantemente solucién
salina 0.9% en 92.1% de los casos, desarrollando hipercloremia un 50% de los pacientes; a
pesar de ello ningun paciente desarrollo academia, ni hubo una prolongacion de la estancia
global con una mediana en dias, ni otra complicacion asociada a la administracion excesiva
de liquidos a como se ha dado en otras situaciones segun lo reportado por Xavier Monnet en

2016.

Evaluando la respuesta al reto de volumen encontramos un 50% de respondedores a
la maniobra ELP, comparado con un 40.47% de respondedores a expansion de volumen.
Estos datos concuerdan con lo encontrado en la revision sistematica de Xavier Monnet donde
se encontrd una proporcion de respondedores a ELP de aproximadamente 50% en otras

patologias como SIRA, pancreatitis y choque séptico al igual que lo encontrado en el
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metaanalisis de Peter Bentzer en 2016 donde encontré una proporcion de 50% de

respondedores a ELP.

Comparamos los parametros hemodinamecos entre respondedores y no
respondedores encontrando que los hallazgos en el examen fisico (PAM, FC y llenado
capilar) no son predictivos para respuesta a fluidos, con un valor estadistico no significativo,
similar a lo reportado en el metaanalisis de Peter Bentzer en 2016. Al evaluar parametros
dinamicos como indice cardiaco y volumen sist6lico encontramos que estos si tienen un
valor estadistico significativo (p<0.05) para predecir respuesta a liquidos, estos datos
concuerdan con lo encontrado por Boulain, 2002, Maizel, 2007 y Biais, 2009, de Peter

Bentzer 2016.

Finalmente evaluamos la correlacion en el cambio del GC inducido por la maniobra
ELP y el cambio inducido por la administracion de liquidos, encontrando que esta
correlacion es positiva fuerte y significativa; por lo tanto procedimos a realizar una regresion
lineal para verificar si era posible predecir los cambios en el gasto cardiaco inducidos con
una carga usando los datos obtenidos por la maniobra de ELP encontrando que estos se
pueden predecir hasta en un 60%, es decir que la utilidad de realizar evaluaciones
hemodindmicas con ELP utilizando el ecocardiograma en los pacientes con sindrome de
choque por dengue es que podria sustituir el reto de volumen por el reto con precarga
utilizando ELP, ya que es una manera mas segura que administrar liquidos, sobretodo en

pacientes que no toleran liquidos para reanimacion.
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La elevacion pasiva de piernas y la utilizacion de ecocardiografia son 2 herramientas
no invasivas y seguras para evaluar la respuesta a liquido en pacientes con sindrome de
choque por dengue. La correlacion de nuestro estudio concuerda con los datos encontrados
por Boulain en 2002 y Maizel en 2007, asi como la revision realizada por Xavier Monnet en
2016, en tanto que los resultados de nuestra regresion lineal son similares a los reportados

por Biais en 2009.
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CONCLUSIONES

1. Los signos del sindrome de choque por dengue se pueden presentar desde la fase

inicial de la enfermedad (primeros 1-3 dias) hasta en un tercio de los sujetos.

2. Los pardmetros hemodindmicos clinicos no predicen respuesta a liquidos en sujetos

con sindrome de choque por dengue.

3. La proporcidn de sujetos respondedores al aumento de precarga con maniobra ELP
fue alrededor del 50% en sujetos con sindrome de choque por dengue, similar a la
descrita en otras condiciones que causan choque por ejemplo: sepsis, pancreatitis,

SIRA.

4. Encontramos una correlacion positiva, fuerte y significativa entre la respuesta
hemodinamica al aumento de precarga usando ELP y la expansion de volumen con
cristaloides, de tal forma que la respuesta hemodinamica inducida por ELP predice

en un 60% la respuesta al reto con liquidos endovenosos.
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RECOMENDACIONES

Implementar monitoreo hemodindmico con subrogados ecocardiograficos en

pacientes con Sindrome de choque por Dengue que lo ameriten.

Se podria intercambiar con seguridad una prueba de reto con precarga (Maniobra
ELP y cambios subrogados de gasto cardiaco por ecocardiograma) en lugar de reto
con carga de volumen de cristaloides en pacientes con sindrome de choque por

Dengue y alto riesgo de efectos deletéreos de liquidos.

Utilizar soluciones balanceadas para reanimacién en pacientes con sindrome de

choque por dengue.

Se debe ampliar este estudio con miras a mejorar la seleccion de pacientes y aumentar
el poder estadistico aumentando la muestra e incluir varios centros donde se atienden

pacientes con SCD.
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Datos de filiacion

Nombre

Edad

Direccion

Procedencia

Informacion de la enfermedad

Diagnostico

Dias de la enfermedad

Datos de alarma

Criterio para infundir carga hidrica

Cantidad y tipo de liquidos intravenosos

infundidos hasta el egreso

Balance hidrico global

Signos vitales basales y estado nutricional

Presion arterial Peso
Frecuencia cardiaca Talla
Frec_uena_a IMC
respiratoria
Temperatura ASC
Paraclinicos
BHC Perfil renal Electrolitos Perfil lipidico
Perfil hepatico Gasometria US Abdominal RX Torax

Hemoconcentracion

Cloro sérico al
finalizar cargas
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Monitoreo Hemodinamico basal

Raiz aortica

Volumen telesistolico # 3

Area de raiz aortica

Volumen telesistdlico
promedio

Volumen telesistolico # 1

Volumen sistolico

Volumen telesistolico # 2

Gasto cardiaco

Monitoreo Hemodinamico de la maniobra PLR

Volumen telesistolico # 1

Volumen sistolico

Volumen telesistolico # 2

Gasto cardiaco

Volumen telesistolico # 3

Delta de gasto cardiaco

Volumen telesistolico
promedio

Respondedor

Si
NO

Signos vitales de la maniobra PLR

., : Frecuencia
Presion arterial . .
respiratoria
Frecuencia cardiaca Temperatura

Monitoreo Hemodinamico post infusion 500 ml de cristaloide

Volumen telesistélico # 1

Volumen sistélico

Volumen telesistolico # 2

Gasto cardiaco

Volumen telesistolico # 3

Delta de gasto cardiaco

Volumen telesistolico
promedio

Respondedor

Si
NO

Signos vitales post infusion 500 ml de cristaloide

Presion arterial

Frecuencia
respiratoria

Frecuencia cardiaca

Temperatura
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Tabla 1. Caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas

Variable
Edad-arios
Mediana (DE)
Rango
Sexo

Masculino- N° (%)
Femenino- N° (%)

IMC
Mediana (DE)

Procedencia
Managua-N° (%)
Ciudad Sandino-N° (%0)
Tipitapa-N° (%)
Masaya-N° (%0)
La concepcion-N° (%)
San marcos-N° (%)

Fase clinica de la enfermedad
Fase febril-N° (%)
Fase critica-N° (%0)
Fase de recuperacion-N° (%)

Gravedad de la enfermedad
Signos de alarma solamente- N° (%0)
Chogue compensado- N° (%0)
Choque hipotensivo- N° (%)

Parametros hemodinamicos al ingreso
PAM mmHg
Mediana (DE)
FC Lat/min
Mediana (DE)
Bradicardia
N° (%)
Presion de pulso
Mediana (DE)
Sp0O2 %
Mediana (DE)
GC basal varones L/min
Mediana (DE)
GC basal mujeres L/min
Mediana (DE)

27 (8)
16-51

24 (63.20%)
14 (36.80%)

25.78 (+4.00)

23 (60.50%)
4 (10.50%)
8 (21.10%)
1 (2.60%)
1 (2.60%)
1 (2.60%)

13 (34.20%)
23 (60.50%)
2 (5.30%)

16 (42.10%)
18 (47.40%)
4 (10.50%)

86.66 (+9.70)
80 (+19)

2 (5.26)
46.50 (+10.55)
98 (+1)
3.92 (+1.27)

3.45 (+2,09)

Rango de referencia
H: 76.6 — 98.4 mmHg
M: 71.1 - 92.2 mmHg

60-100 x min

>30 mmHg
>95%
5.6 L/min

4.9 L/min
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Tabla 1. Caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas

Variable
IC basal varones (L/min/m?)
Mediana (DE)
IC basal mujeres L/min/m?)
Mediana (DE)
Llenado capilar < 2 segundos
N° (%)
Llenado capilar > 2 segundos
N° (%)

Estancia Hospitalaria- Dias
Mediana (DE)
Rango

APACHE II
Mediana (DE)

Examenes de laboratorio
Mediana (DE)

Globulos blancos
Hemoglobina varones
Hemoglobina mujeres
Hematocrito varones
Hematocrito mujeres
Plaguetas
Neutrofilos
Linfocitos

Monocitos

Glucosa

Creatinina
Albumina

Colesterol total
Fosfatasa alcalina
TGO

TGP

Bilirrubina total
Lactato

Cloro al ingreso
Cloro al egreso

PH

n=38
(Continuacion)

2.12 (+0.57)
3.45 (+2.09)
16 (42.1%)
22 (57.9%)

4.50 (+1.57)
3-8

1.5 (+1.4)

3,540 (1,975)
145 (+1.1)
11.4 (x0.8)
45.0 (+3.4)
37.6 (+3.1)

107,000 (£64,761)

53.6 (+18.5)
30.3 (+14.9)
11.3 (+7.1)
90.0 (+17.5)
0.90 (+0.19)
3.5 (+0.44)
121 (+31.83)
73 (£29.70)
64 (+160.81)
62 (+122.81)
0.40 (0.34)
1.05 (+0.43)
102 (+4)
111 (3.45)
7.45 (£0.04)

3.2 L/min/m?

2.8 L/min/m?

< 2 segundos

5-10 x 103/ mm
13.5-18 g/dI
12-16 g/dI
40-52%
36.5-47%
150-450 x103uL
40-70%
20-45%
0-8%
74-106 mg/dl
0.7-1.3 mg/dl
3.4-5 g/dl
0-200 mg/dI
46-116 mg/dl
15-37 U/L
12-78 U/L
0.1-1.2 mg/dl
<2 mmol/L
98-107 mmol/L
98-107 mmol/L
7.35-7.45

Rango de referencia
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Tabla 1. Caracteristicas basicas, clinicas y bioquimicas

n=38
Variable
Hipercloremia
Con hipercloremia-N° (%o)
Sin hipercloremia-N° (%)

Delta de cloro
Mediana (DE)

Acidemia
Con acidemia-N° (%)
Sin acidemia-N° (%)

Hemoconcentracion
Con hemoconcentracion-N° (%)
Sin hemoconcentracién-N° (%)

Datos de fuga capilar por ultrasonido
Con fuga capilar-N° (%0)
Sin fuga capilar-N° (%)

Tipo de solucion usada para la reanimacion
Solucion salina 0.9%-N° (%)
Solucion Hartman-N° (%)

Cantidad de liquidos endovenoso infundidos durante la
estancia global en mililitros

Mediana (DE)

Rango

Balance hidrico global al egreso
Mediana (DE)
Rango

Respuesta al reto de volumen- N° (%)
Respondedores a maniobra ELP- N° (%)
Respondedores a expansion de volumen- N° (%)

19 (50%)
19 (50%)

3.50 (+4.14)

0 (0%)
38 (100%)

3 (7.9%)
35 (92.1%)

12 (31.6%)
26 (68.4%)

35 (92.1%)
3 (7.9%)

14,595 (+8,063)
7,456 — 43,177

+ 3,730 (+4,573)
4,673 a +13,604

21 (50%)
17 (40.47%)
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Tabla 2 Fase clinica de la enfermedad en relacion con la gravedad al ingreso

Gravedad de la enfermedad al ingreso

Fase clinica Signos de alarma Choque Choque Total
solamente compensado  hipotensivo
Fase febril 4 9 0 13
Fase critica 12 7 4 23
Fase de recuperacién 0 2 0 2
Total 16 18 4 38

Tabla 3. Comparacion de pardmetros hemodinamicos basales entre respondedores y no
respondedores a la maniobra ELP.

Parametros hemodinamicos Respondedores No respondedores  Valordep
n=21 n=21
Presion Arterial Media (mmHg) 83.00 (+8.85) 86.60 (£10.77) 0.62
Mediana (DE)
Frecuencia Cardiaca 82 (£15) 80 (£24) 1.0

(Latidos/minuto)
Mediana (DE)

Volumen sistélico (ml) 48.81 (£13.31) 60.21 (+£13.66) 0.01
Mediana (DE)

Gasto Cardiaco (L/min) 3.77 (£1.30) 4.36 (£1.77) 0.62
Mediana (DE)

indice Cardiaco (L/cm2) 2.12 (+0.66) 2.43(+1.37) 0.03
Mediana (DE)

Llenado capilar >2 segundos 13 (34.21%) 9 (23.68%) 0.71
N° (%)

Edad (Agrupada)

He=22
W23-28
W29 - 34
M35 - 40
O+

Graéfico 1. Edad agrupada en afios.



Sexo
segln
género

E masculina
W Feemenino

Grafico 2. Sexo segun género.

Lugar de
procedencia

.Managua

M Ciudad Sandino
M Tipitapa

M Masaya

[La Concepcitn
B San Marcos

Gréfico 3. Lugar de procedencia.
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Correlacion entre respuesta a precarga con ELP y respuesta a expansion de
volumen con carga en el gasto cardiaco de pacientes con SCD
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Grafico 4.

Correlacion entre respuesta a precarga con ELP y respuesta a expansion de
volumen con carga volumétrica en el volumen sistélico de pacientes con SCD
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Gréfico 5.

Volumen sistolico posterior a maniobra ELP (mL)
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Figura 1: flujograma de seleccion de pacientes

115 pacientes adultos con sospecha de dengue
ingresados en Nuevo Hospital Monte Espafia entre el
5 de agosto y 15 de octubre 2019

40 pacientes consecutivos con sindrome de chogque
por dengue, considerados para expansion de volumen
cumplieron criterios de ingreso

1 paciente excluido por mala ventana
ecocardiografica

1 evaluacién hemodinimica detenida por
edema agudo de pulmén

38 evaluaciones hemodinamicas de
primera vez

4 evaluaciones hemodmamicas
subsecuentes

Total 42 evaluaciones




Figura 2. Hoja de evaluacion de parametros hemodinamicos

Anexo 10. HOJA DE EVALUACION HEMODINAMICA
MINISTERIC DE SALUD

HOJA DE EVALUACION HEMODINAMICA
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON DENGUE

99

Silais: Unidad de  Salud MUMNICIFIO
SECTOR Direccion Fecha:
Mumero de expedients: No. Teléfono
Mombre vy Apelidos: Edad: Peso Talla ASC:
MG Valoracion del Estado nutrcional en los ninos/ninas
Rango de presion P5/PD: { , ] ; / PAM '
minirmia media maxima minima  media maxima
Rango de FC: ! , Rangeo FR I
minimamaximo promedic MmNy miaxime
Fecha de micio de enfermedad: Dias de enfermedad Dia de hospitalizacian
Clasificacion cdinica del Dengue: sin signes de alama Con signos de alarma Graye
Fecha
Hora
Nivel de
conciencia
P/A mmHg
PP mmHg
PAM mmHg

FC por minuto

FR por minuto

T°C

5302 %

Extremidades

Llenado capilar
(s€q)

Pulso (calidad)

Diuresis/
mi/kg/h

Densidad
urinaria




Tabla 4. Presién arterial segun sexo

Presion arterial sist6lica / Diastolica

Presion arterial media

Minima

Media

Maxima

Minima

Media

Maxima

99.1/57.0

110.0/67.4

120.9/77.8

71.1

81.6

92.2

Presion arterial sist6lica / Diastolica Presion arterial media
Minima Media Maxima Minima Media Maxima
106.3/61.8 | 1187/719 | 131.1/82 76.6 875 98.4
Tabla 5. Frecuencia cardiaca y respiratoria esperada
60 -100 12 -18




