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RESUMEN

En los centros de Emergencia con poco apoyo de laboratorio, es dificil diferenciar a los pacientes con dengue grave y fiebre amarilla severa. El objetivo
fue comparar el perfil clinico y de laboratorio de los pacientes con dengue grave y fiebre amarilla severa en Urgencias. Se realizé un estudio
observacional retrospectivo de pacientes con diagndstico confirmado de dengue y fiebre amarilla en el periodo 2018 a 2020 atendidos en la Unidad de
Emergencia del Hospital Carrién, Huancayo-Per(. Se evaluaron un total de 35 pacientes, 11 pacientes (31,4%) fueron diagnosticados con fiebre amarilla
severa y 24 pacientes (68,5%) con dengue grave. La media de los resultados de laboratorio con fiebre amarilla severa fueron bilirrubina indirecta 4,7
ml/dL, aspartato transaminasa 4463 UI/L, transaminasa aminotransferasa 4329 UI/L, creatinina 4,9 mg/dl. En pacientes con dengue grave el hematocrito
promedio fue 51,8, hemoglobina 17,6 g/dl, plaquetas 24 x 103/mm. En pacientes con sindrome ictérico-febril la presencia de bradicardia, bilirrubina
indirecta elevada y transaminasas muy elevadas debe hacer sospechar de fiebre amarilla; mientras que los pacientes que acuden por ascitis, derrame
pleural, aumento de hematocrito y deficiencia de plaguetas, se debe tratar como dengue grave sobre todo en Unidades de Emergencia con poco apoyo
de laboratorio.
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ABSTRACT

In Emergency centers with little laboratory support, differentiating patients with dengue and yellow fever is difficult. The Aim was to compare the
clinical and laboratory profile of patients with severe dengue and severe yellow fever in the Emergency unit. We conducted a retrospective observational
study of patients with a confirmed diagnosis of dengue and yellow fever in the period 2018 to 2020 treated in the Emergency Unit of the Carrion
hospital, Huancayo-Peru. A total of 35 patients were evaluated, 11 patients (31.4%) were diagnosed with severe yellow fever and 24 patients (68.5%)
with severe dengue. The mean laboratory results in patients with severe yellow fever were indirect bilirubin 4.7 ml/dL, aspartate transaminase 4463
IU/L, transaminase aminotransferase 4329 IU/L, creatinine 4.9 mg / dl. In patients with severe dengue were hematocrit 51.8, hemoglobin 17.6 g / dI,
platelets 24 x 103 / mm. In patients with syndrome jaundice and fever the presence of bradycardia, elevated indirect bilirubin, and very elevated
transaminases should be suspicious for yellow fever; while in patients who come for ascites, pleural effusion, increased hematocrit and platelet
deficiency, it should be treated as severe dengue especially in Emergency Units with little laboratory support.
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Introduccion

Las infecciones virales son actualmente el problema mas importante para la salud publica, dentro de este grupo se
destacan aquellas producidas por los arbovirus (virus transmitidos por artropodos), que ocasionan sindromes febriles con
hemorragia y pueden causar la muerte en un porcentaje considerable de pacientes debido a las dificultades en el
diagndstico clinico y de laboratorio (Calderon et al., 2022).

La fiebre amarilla y el dengue son alguna de estas arbovirosis que se transmiten por la picadura del mosquito
Aedes, comparten los reservorios (humanos y primates), se distribuyen globalmente en areas tropicales (De almeida et
al.,2022; Santos et al., 2022; ismail et al.,2022). En el Per( existen zonas endémicas de transmision de ambas
enfermedades denominadas cuencas, pertenecientes al nicho ecolégico denominado selva alta (rupa-rupa) y Amazonia
peruana (Mir et al., 2017; Dostal et al., 2022; Garcia et al., 2022).
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La selva central de Perl es la segunda regi6n que reporta mayor ndmero de casos de esta arbovirosis con
incremento de afectados en los Ultimos afios, en el afio 2019 informaron 61 casos confirmados de fiebre amarilla y 252
casos confirmados de dengue grave siendo este nimero el doble en relacién al afio 2018 (Guzman et al., 2018; OMS,
2020; Rodriguez et al., 2021). Los casos graves de estas patologias fueron remitidos al Hospital Daniel Alcides Carrién
ubicado en la regién central del Peru.

A pesar de las campafias de vacunacién contra la fiebre amarilla y los programas de control de vectores; los ciclos
zoono6ticos y los casos de infeccion humana persisten y se reflejan en el informe de brotes cada cierto periodo de tiempo.
En pacientes graves procedentes de areas endémicas de arbovirosis es dificil diferenciarlos por sus caracteristicas clinicas
similares catalogado inicialmente como sindrome ictérico-febril.

El objetivo de este estudio fue identificar las diferencias del perfil clinico y de laboratorio de pacientes con dengue
grave y fiebre amarilla severo.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de pacientes con diagnostico confirmado de dengue severo y
fiebre amarilla severa desde enero de 2018 hasta diciembre de 2020 que ingresaron a la unidad de Emergencia del Hospital
Daniel Alcides Carrién, ubicado en el centro del Per0.

Poblacién y muestra

Durante el periodo de estudio; Se atendieron 18 pacientes con fiebre amarilla, de los cuales 11 presentaron fiebre
amarilla severa, y se hospitalizaron 89 pacientes con diagndstico de dengue, de los cuales 24 presentaron dengue grave.
Todos los pacientes con enfermedad grave confirmada entraron en el estudio.

Los pacientes fueron confirmados con dengue o fiebre amarilla, a través del laboratorio de referencia del Instituto
Nacional de Salud (INS) donde se les realizaron las pruebas de amplificacién de ARN viral por PCR y la deteccion de
anticuerpos IgM, IgG por ELISA tanto para fiebre amarilla como para Dengue, en este Gltimo caracterizando las
secuencias NS1y NS2 del virus.

Definicién de variables

Definicion de Dengue grave: Cuando el paciente con diagndéstico confirmado de dengue present6 uno 0 més de los
siguientes criterios: 1. Shock por extravasacion de plasma y/o acumulacién de liquido con dificultad respiratoria; 2.
Sangrado profuso que se considera clinicamente importante; 3. Compromiso grave de 6rganos (OMS, 2018; Moras et al.,
2022).

Definicion de fiebre amarilla severa: Presencia de oliguria, algin signo de sangrado, bradicardia, insuficiencia
hepatica y renal, disfuncion cerebral, convulsiones o coma (OMS, 2018; Oyono et al., 2022).

Definicion de variables secundarias: Ascitis se defini6 por la presencia de liquido libre en la cavidad abdominal
evidenciada en el estudio ecografico y derrame pleural a la evidencia de liquido en la radiografia de térax o ecografia
pleural; la frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos por minuto se catalogdé como bradicardia; Se denomin6 hemorragia a
la evidencia de pérdida de sangre de algun tejido 0 mucosa e hipotensién es la presion arterial menor de 90mmHg presion
sistolica y/o presién diastélica menor de 60mmHg.

Procedimientos y andlisis de datos

La informacion clinica de los pacientes fue registrada en una ficha de recoleccion de datos posteriormente esta
informacion fue analizada en el programa estadistico Stata version 14.0. Para describir las variables categéricas se
utilizaron frecuencias, porcentajes y para las variables cuantitativas se utilizaron medias y desviacion estandar, valores
de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos determinados por el Test de Student o el Test de Fisher segln
el tipo de variable.

Resultados

De un total de 35 pacientes que ingresaron al estudio, 11 pacientes (31,4%) tenian diagndéstico de fiebre amarilla
severa confirmada, la mayoria (81,8%) eran del sexo masculino (p = 0,035) con una edad promedio de 30 afios, 24
pacientes tenian dengue grave (68,5%), de los cuales mas de la mitad (58,3%) eran mujeres (p = 0,035), cuya edad
promedio fue de 40 afios (Tabla 1).

El tiempo promedio de enfermedad en ambos grupos de pacientes fue similar (p = 0.048) siendo en promedio 5
dias en fiebre amarilla severa y 8 dias en dengue severo. Asimismo, el tiempo de estancia hospitalaria fue de 6,8 dias y
8,7 dias respectivamente.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con dengue grave y fiebre amarilla severa al ingreso al Servicio
de Urgencias del Hospital Carrion, 2018-220.

Caracteristicas clinicas Fiebre amarilla Dengue severo p
severa
Edad (media) 30 40 0,95
Sexo: Masculino 9(81,8%) 10 (41,7%) 0,035
Frecuencia cardiaca (media) 51,8 105,5 <0,01
TE (media en dias) 5 7 0,041
EH (media de dias) 6,8 8,7 0,08
Vacunacién previa* 1(9,1%) 12(50%) 0,027
Comorbilidad 2(18,2%) 6(25%) 1,0
Cuadro clinico:
Equimosis 3(27,3%) 13(54,2%) 0,17
Diarrea 0 6(25%) 0,15
Vémitos 4(36,4%) 10(41,7%) 1,0
Rash 0 7(29,2%) 0,04
Hematemesis 3(27,3%) 4(16,7%) 0,65
Dolor abdominal 6(54,6%) 8(33,3%) 0,28
Dolor éseo 0 4(16,7%) 0,55
Dolor retroocular 2(20%) 5(20,8%) 1,0
Artralgia 2(20%) 5(20,8%) 1,0
Cefalea 6(60%) 14(58,3%) 1,0
Mialgia 6(54,6%) 14(58,3%) 1,0

TE:Tiempo de enfermedad; EH:Estancia hospitalaria; Vacunacién previa contra fiebre amarilla

Del total de pacientes con fiebre amarilla severa, solo 1 (9%) participante informé haber recibido la vacuna contra
la fiebre amarilla, mientras que la mitad de los pacientes con dengue grave recibieron la vacuna contra la fiebre amarilla
(p =0,027). La frecuencia cardiaca fue menor a 60 latidos por minuto en promedio en pacientes con fiebre amarilla severa
en comparacion con los pacientes con dengue severo que presentaron 105,5 latidos por minuto en promedio (p<0,01).

Los sintomas mas frecuentes de los pacientes que presentaron fiebre amarilla severa fueron cefalea (60%),
trastornos del SNC (54,6%), mialgia (54,6%), dolor abdominal (54,6%), vomitos (36,4%), algun signo de sangrado
(27,3%), hematemesis (27,3%), retroocular dolor (20%), artralgia (20%). Por otro lado, las manifestaciones mas
frecuentes de los pacientes con dengue grave fueron: cefalea (58,3%), mialgias (58,3%), alguin signo de sangrado (54,2%),
vémitos (41,7%), dolor abdominal (33,3%), trastorno del nivel de conciencia (29,17 %), exantema (29,17 %), diarrea (25
%), hematemesis (16,7 %) y dolor 6seo (16,7 %).

Tabla 2. Perfil de laboratorio de los pacientes con dengue grave y fiebre amarilla grave al ingreso a Urgencias del
Hospital Carrién 2018-2020.

Laboratorio Fiebre amarilla severa Dengue severo p
Bilirrubina total 6,68 1,98 <0,01
Bilirrubina indirecta 4,73 1,69 <0,01
Fosfatasa alcalina 530,3 109,37 <0,01
AST 4463,545 305,38 <0,01
ALT 4329,182 129,8 <0,01
Plaquetas 138000,0 24166,67 <0,01
TTPA 65,875 45,93875 0,057
Leucocitos 4054,545 4610,417 0,14
Hematocrito 39,04167 51,80909 <0,01
Hemoglobina 12,625 17,64545 <0,01
Creatinina 4,96 1,75 <0,01
Urea 82,63636 70,8 0,052
Albumina 3,62 3,11 0,062

AST (TGO) aspartato aminotransferasa; ALT (TGP) alanina aminotransferasa; TTPA: Tiempo parcial de tromboplastina activada

Los hallazgos de laboratorio (Tabla 2) mostraron niveles elevados de bilirrubina en fiebre amarilla grave en
comparacion con dengue grave con predominio de bilirrubina indirecta (p<0,01) y presenté fosfatasa alcalina y
transaminasas. Mayor elevacidn de fiebre amarilla severa en comparacion con dengue grave (p<0,01).

En los pacientes con dengue grave presentaron niveles muy bajos de plaquetas en comparacién con la fiebre
amarilla severa que presenta cambios leves (p<0,01). El tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA) fue elevado
en ambas enfermedades, pero predominantemente en la fiebre amarilla severa.
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Dentro de los analisis de sangre. Los niveles de leucocitos (p = 0,14) estan dentro de los niveles normales. El
hematocrito esta ligeramente aumentado en el dengue grave y lo contrario se evidencié en la fiebre amarilla severa donde
estuvo ligeramente disminuido (p <0,01). De igual forma, en el dengue grave los niveles de hemoglobina se encuentran
elevados en comparacion con la fiebre amarilla severa que se encuentra disminuida (p<0,01)

Tabla 3. Complicaciones y tratamiento de apoyo recibido de pacientes con dengue grave y fiebre amarilla toxica
en el Hospital Carrion 2018-2020.

Complicaciones Fiebre amarilla severa Dengue severa p
Ingreso a UCI 3(27,3%) 6(25%) 1,0
Fallecié 4(36,5%) 3(12,5%) 1,0
Miocarditis 1(9,1%) 4(16,67) 1,0
Falla renal a la admisién 3(27,3%) 3(12,5%) 0,352
Ascitis 0 (0%) 9(37,5%) 0,033
Efusion pleural 0 (0%) 5(20,83%) 0,151
Hipotensién 7(63,64%)) 8(33,33%) 0,144
Tratamiento:
Plasma fresco congelado 4(36,4%) 6(25%) 0,689
Dialisis 2(18,2%) 3(12,5%) 0,65

UCI, Unidad de cuidados intensivos

Los niveles de creatinina estuvieron elevados en dengue grave por encima de 1,2 mg/dl y en fiebre amarilla estos
valores fueron mas elevados: 4,96 mg/dl (p<0,01). Mientras que los niveles de urea se incrementan por encima de 40
mg/dl (p=0,052) en fiebre amarilla severa.

La albamina no evidencié alteracion en sus valores en ambas patologias mostrando cifras normales en fiebre
amarilla severa y en dengue grave minimamente disminuidos (p = 0,062).

La ascitis fue la complicacién mas frecuente (37,5%) del dengue grave (p = 0,033), mientras que esta complicacion
no se presentd en la fiebre amarilla severa. Por otro lado, la complicacién més frecuente (63,64%) de la fiebre amarilla
fue la hipotensidn, siendo esta la segunda complicacién mas frecuente (33,33%) en el dengue grave. Las complicaciones
del SNC evidenciadas por la alteracion del nivel de conciencia fueron la segunda manifestacion clinica mas frecuente en
la fiebre amarilla severa.

La mortalidad tuvo mayor indice en fiebre amarilla severa (36,5%) en comparacion con dengue grave (12,5%),
con respecto al ingreso a cuidados intensivos, presencia de miocarditis y exposicion a hemodialisis no se encontraron
diferencias significativas.

El derrame pleural se observo exclusivamente en el dengue grave (20,83%) y no se manifesté en la fiebre amarilla
severa. Los pacientes con fiebre amarilla severa (36,4 %) recibieron un mayor nimero de transfusiones de plasma fresco
congelado que los pacientes con dengue hemorragico grave (25 %) y la evidencia de insuficiencia renal fue mayor en los
pacientes con fiebre amarilla grave (27,3 %).

Discusion

Nuestro estudio pretende diferenciar el perfil clinico y de laboratorio de los pacientes que acuden a urgencias con
diagndstico probable de dengue grave y fiebre amarilla severa debido a caracteristicas similares en ambos cuadros
infecciosos, esta diferenciacion contribuira al manejo clinico de estos casos y reducir la morbimortalidad mientras se
confirman estas patologias. Se estudiaron 35 pacientes, de ellos el 31,4% presenté fiebre amarilla severa y el 68,5%
dengue grave.

Sorprende evidenciar la ausencia de vacunacién contra la fiebre amarilla en el grupo que desarroll6 fiebre amarilla
severa, solo un caso reporté el antecedente de vacunacién, de acuerdo con otros estudios (Meregildo et al., 2019), no
podemos inferir las razones por las cuales la vacuna no funciond en este caso, ya que hay muchos factores: inmunidad,
eficacia vacunal, dosis e intervalos. En el resto de casos no hubo conciencia sobre la importancia de la vacunacion.

Actualmente, el refuerzo de dosis de la vacuna 17D (anti-amarilla) ha sido muy cuestionado por el tiempo de la
memoria inmunolégica que induce y la evidencia que sugiere que la proteccion es por diez afios, sin embargo esta dosis
de refuerzo puede ser beneficiosa para epidemias y endemias, especialmente en aquellas inmunizados en la infancia
(Araujo et al., 2022; Esson et al., 2022). Estos datos son alarmantes debido a la escasa cobertura poblacional de
vacunacion anti amarilla, por lo que debe ser un punto de partida para investigar la efectividad de la vacuna contra la
fiebre amarilla en nuestra poblacion.

Las dos patologias presentaron tiempo de enfermedad corto (5 en fiebre amarilla severa y 7 dias en dengue grave)
y esto concuerda con otros estudios realizados (Gehrke et al., 2021; Guindo et al., 2022).
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Dentro de las caracteristicas clinicas encontramos que la bradicardia relativa (signo de Faget) fue hallada en los
pacientes con fiebre amarilla severa (p<0,01), signo inespecifico pero muy importante para ser considerado en casos de
fiebre amarilla severa (Wakimoto et al.,2017; Aliaga et al., 2022).

En nuestro estudio se detect6 la ascitis mediante el estudio ecogréafico encontrandose en el 37,5% de los pacientes
con dengue grave y en ningun paciente con fiebre amarilla severa. Esto difiere de algunos estudios sobre dengue grave,
donde la ascitis fue un hallazgo inusual (Abubakar et al., 2022), sin embargo, la poblacién de estos estudios fue
mayormente dengue no grave. Por el contrario, en un estudio en el sur de la India fue un hallazgo importante en todos los
casos (Balasubramani et al., 2022) donde la mayoria de los pacientes tenian dengue grave. La presencia de ascitis en
dengue puede deberse a la lesién directa del endotelio vascular por los antigenos virales afectando su permeabilidad. Si
bien ninguno de los pacientes con fiebre amarilla severa present6 ascitis, no encontramos articulos relacionados con la
presencia de ascitis en la fiebre amarilla severa.

En cuanto al hematocrito, en pacientes con dengue grave encontramos hemoconcentracién (media de 51,8) y con
valores de hemoglobina ligeramente elevada (media de 17,64) que coincide con un estudio realizado en Malasia (Mallhi
et al., 2015), otro estudio en la India (Bhandari et al., 2022) encontro que la hemoconcentracién esta asociada con la
gravedad de la enfermedad, describiendo valores de hematocrito medio 49 (p<0,001) 20% por encima del rango normal
y validando las guias de practica clinica por sospecha de fuga de plasma (MHM, 2021) también se describieron niveles
normales de hemoglobina (media de 14,48). Estos resultados son similares a un estudio realizado en Tailandia
(Srisuphanunt et al., 2022), donde el 65% de los pacientes con enfermedad grave presentaron hemoconcentracion en
algin momento durante la hospitalizacién, definida como hematocrito superior al 45%. En el caso de la fiebre amarilla
severa, nuestro estudio describe niveles de hematocrito levemente disminuidos (media de 39,04) y hemoglobina baja
(media de 12,62). Encontramos un reporte de caso con datos no similares en una paciente con enfermedad neurotrépica
de Creutzfeldt Jakob (Cohen et al., 2022) que tenia hematocrito elevado y hemoglobina baja, este caso sospechoso de
fiebre amarilla fue confirmados por PCR.

En cuanto a los examenes de laboratorio, la elevacidn de transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina se observé
tanto en fiebre amarilla severa como en dengue grave, sin embargo, estos exdmenes de laboratorio en nuestro estudio
fueron mucho maés altos en fiebre amarilla severa respecto al dengue severo, esto coincide con otros estudios donde hubo
ademas lesion renal (Arantes et al., 2021; Bailey et al., 2021). Estos resultados respaldan el conocimiento que se tiene
sobre la afectacion hepatica en fiebre amarilla. Existen algunos estudios que evidencian injuria hepatico severa en dengue
grave, principalmente en afectacion sistémica terminal (Swamy et al., 2021).

La trombocitopenia estuvo presente en ambas patologias, pero fue mas severa (<50.000/mm?) en el dengue grave,
lo que concuerda con un estudio realizado en pacientes con dengue e insuficiencia respiratoria, que reportd
trombocitopenia grave en el 82,61% de los casos de pacientes con dengue grave (Kalimuddin et al., 2022) y similar a lo
encontrado en otro estudio en Pakistan, donde los pacientes con dengue grave tenian trombocitopenia y plaquetas
significativamente mas bajas que los casos con dengue no grave (Arshad et al., 2022) hallazgo que también fue reportado
en pacientes que ademas presentan linfohistiocitosis (Acharya et al., 2022). Esto contrasta con el estudio realizado en
Puerto Maldonado, Pert, donde el recuento de plaquetas de los pacientes con dengue grave se encontraba dentro de los
rangos normales, excepto en el grupo de 10 a 19 afios que se encontraban por debajo de 150.000/mm? (Rojas et al., 2015).
Por otro lado, en un reporte de un paciente con fiebre amarilla que desarrollé coagulacion intravascular diseminada
presentd recuentos bajos de plaquetas desde el inicio de la enfermedad (Crochemore et al., 2020).

La insuficiencia renal es una manifestacion severa y mortal de la fiebre amarilla y los niveles de nitrogeno ureico
en sangre (BUN) superiores a 100 mg/ml se asocian con una mayor mortalidad (OMS, 2018). En nuestro estudio, no
evaluamos el BUN pero la elevacion de creatinina fue significativamente mayor en pacientes con fiebre amarilla severa
(4.96 mg/dL en promedio) en comparacion con el dengue grave en donde la elevacion fue menor (1.75 mg/dL en
promedio), sin embargo valores mas elevado de creatinina pueden ser observados pacientes con dengue grave refractarios
al tratamiento intensivo (Batra et al., 2022).

Consideraciones finales

En pacientes con sindrome ictérico-febril que provengan de zonas endémicas de dengue y fiebre amarilla; la
presencia de bradicardia, bilirrubina indirecta elevada y transaminasas muy elevadas debe hacer sospechar de fiebre
amarilla severa; mientras que en los pacientes que presentan ascitis, derrame pleural, aumento del hematocrito y
deficiencia de plaquetas, debe tratarse como dengue grave, especialmente en los centros de salud donde el apoyo de
laboratorio es deficiente.
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