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TERMINOS

Miositis: La miositis es la inflamacion de los mdsculos esqueléticos, que también se
[laman mdsculos voluntarios. Estos son musculos que se controlan voluntariamente y
que ayudan a mover el cuerpo. Una lesion, una infeccion o una enfermedad autoinmune
pueden causar miositis.

Creatinfosfoquinasa (CPK): es una enzima que Se encuentra en concentraciones
elevadas en el tejido muscular tanto esquelético como cardiaco y en menor
concentracion en otros tejidos. Se puede dividir en tres isoenzimas: MM, MB, y BB, y se
la emplea tanto en el diagnostico de infarto agudo de miocardio cuanto a modo de
medida confiable de enfermedades inflamatorias musculares. Siendo un enzima
citoplasmatica que cataliza la transferencia de un fosfato de alta energia desde el fosfato
de creatina, principal deposito de almacenamiento energético en el musculo en reposo, a
la adenosina difosfato. De tal manera, produce trifosfato de adenosina para su empleo
por los miocitos.

Mialgia: Consiste en dolores musculares que pueden afectar a uno o varios musculos del
cuerpo y pueden estar producidos por causas muy diversas. Estos dolores musculares
pueden acompafarse en ocasiones de debilidad o pérdida de la fuerza y dolor a la
palpacion. También se asocia en ocasiones con calambres y contracturas de los musculos
afectados.

Rabdomiolisis: Sindrome clinico y bioquimico producida por necrosis muscular que
provoca la liberacion a la circulacion sanguinea de diversas sustancias que en
condiciones normales se encuentran en el interior de las células que componen el tejido
muscular, entre ellas la creatina fosfoquinasa (CPK) y la mioglobina.

Benigno: Deriva de la de la raiz latina bene- = "bueno™ y -genus = "nacido”, es un
término polivalente, y se emplea con una denotacion especifica de término médico para
describir una enfermedad que cursa de manera media no progresiva.



RESUMEN

Titulo: Perfil epidemioldgico de miositis aguda benigna por dengue en pacientes de 5 a
18 afos evaluados en la unidad de Emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom en el periodo de Enero 2012 a Diciembre 2013.

Autor: Dr. Bladimir Rodolfo Cruz Pefia.

Antecedentes: El dengue es una infeccion viral autolimitada transmitida en humanos
por mosquitos, siendo una enfermedad infecciosa sistémica y dinamica. Su primera
epidemia descrita en las Americas ocurre en Filadelfia en 1780 donde se relataba como
la “Fiebre Quebranta huesos”. Término originado del idioma Swabhili “Ka-dinga pepo”
(un tipo de repentina incautacién como calambre de un demonio espiritual o una plaga).
El Dr. James Christie (1872/1881), propone que la frase y la enfermedad cruzo desde el
este de Africa al Caribe en 1827. Luego en Cuba esa frase fue popularmente
identificada con la palabra espafiola de Dengue, y en el britanico de las Indias

Occidentales con Dandy.

Enfermedad compleja en sus manifestaciones donde la mayoria son asintomaticas o
cursar de una manera leve a grave e incluso mortal. Siendo la miositis una forma de
presentacion no frecuente en la enfermedad que evoluciona con la elevacion de la
creatinfosfoquinasa. La afectacion muscular ha sido estudiada por investigadores sobre
todo en la India y Brasil. El involucramiento muscular tiene diferentes grados de
intensidad segun el tipo de fibra muscular y el grupo de masculos comprometidos. Sin
embargo la miositis observada en el curso del Dengue tiene una evolucién benigna y no

requiere tratamiento y tiene una corta duracion.

Objetivo: Describir la epidemiologia de la Miositis Aguda Benigna por dengue en
pacientes de 5 a 18 afios de edad evaluados en la Unidad de Emergencia del Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom en un periodo comprendido de Enero 2012 a
Diciembre 2013.



Método: Se llevé a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y
transversal, de pacientes de 5 a 18 afios de edad diagnosticados clinica vy
serologicamente con fiebre por dengue en la Unidad de Emergencia en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo comprendido entre Enero del 2012 a
Diciembre del 2013. Se realizd revision de expedientes clinicos buscando las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, sociodemogréficas de los pacientes y a quienes
se les realizaron las mediciones de los niveles séricos de CPK en dos tomas con
diferente intervalo. El estudio fue aprobado por el comité de ética en investigacion
clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom. El total de pacientes a quienes
se les realizo dicho seguimiento fueron un total de 200 pacientes, siendo la muestra a

estudiar.

Resultados: La elevacion de los niveles séricos de Creatininfosfoquinasa por encima de
su valor esperado se observa con mayor frecuencia después de 3 dias del inicio de los
sintomas de la enfermedad con un total de 60 pacientes (30.2%): cuyos rangos de
elevacion oscilaron entre 141 a 500 mg/dl. Sin embargo cabe mencionar una menor
frecuencia de 40 pacientes (20.1%) que elevaron dicha enzima antes de las 72 horas
manteniendo el mismo intervalo de elevacion. Con una menor proporcion se encuentra
los pacientes que incrementaron dicha enzima entre 501 a 1000 mg/dl y mayor de 1000
mg/dl

Si hacemos una comparacion con los pacientes que no elevaron CPK en ninguna de las
muestras realizadas podemos observar que a pesar de ser la mayoria con un valor
porcentual entre el 64.8% - 77.9% , existe una proporcion considerable de pacientes que
si elevaron dicho valor seroldégico con un porcentaje entre el 22.1% - 35.2%,
constituyendo un dato importante para el diagnostico de Miositis Aguda Benigna en los
pacientes que dieron Ig M positivo para Fiebre por Dengue.

De la poblacion estudiada el género que con mayor frecuencia fue afectado corresponde
al sexo masculino con un promedio de pacientes de 30-47 (67.1-68.2%), tanto para la

primera medicién de los niveles de CPK como la segunda respectivamente.



La media de edad mas frecuente de pacientes con Miositis Aguda Benigna por Dengue
corresponde a 8.57+ 2.56 para aquellos individuos en quienes se les realizé CPK en las
primeras 72 horas y 8.23+ 2.63 en aquellos a quienes se les realizé una segunda prueba

después de las 72 horas de enfermedad.

El area demografica de procedencia de los pacientes con mayor afectacion corresponde
al area urbana con una variacion del 42-61 (95.5-87.1%), manteniéndose en un menor

porcentaje el &rea rural con un 4.5% a 12.9 %.

Finalmente no existe una relacion directamente proporcional en relacion a la severidad
de los sintomas con relaciona a la elevacion de CPK; ya que como lo demuestra el
estudio en los pacientes en quienes se les diagnostico el cuadro de afectacion muscular
en los primeros 3 dias como en los que fueron después de 3 dias presentaron una
intensidad moderada (++) de Unicamente del 1% y con mayor porcentaje la intensidad
leve (+) del 7%-15% con un intervalo de elevacion enzimética que oscilaba entre 141 a
500 mg/dl.

Cabe mencionar que los pacientes con dengue sin miositis mantenian los mismos
patrones de comportamiento incluso aquellos que no desarrollaron el sintoma ya descrito

como se observa en la tabla 3.



I. INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad febril aguda infecciosa sistémica y dinamica que cursa
con cefalea, mialgias, artralgias, dolor retro cular, catarro, sintomas gastrointestinales,
hemorragias y exantema; donde la gravedad de la enfermedad y las manifestaciones
clinicas variaran con la edad y el tipo de virus, siendo més grave en los lactantes y en los

ancianos (1).

Es causada por un arbovirus del cual existen cuatro serotipos relacionados DENV 1, 2, 3
y 4; siendo actualmente la infeccion arboviral trasmitida por artrépodos, mas extendida
en todo el mundo y la méas importante transmitida por vectores que afecta a los humanos
y esta emergiendo como una amenaza importante de salud a nivel global. Su incidencia
ha ido aumentando tanto en América como en el Sudeste Asiatico, Pacifico Oeste y zona

Este del Mediterraneo.

Hasta el afio 2002 se estimaba unas 50 millones de infecciones al afio y causante de cerca
de 12 millones de muertes. En América hasta noviembre del 2009, segun el informe de la
OMS/OPS, se detectaron 853.468 casos, con una tasa de incidencia de 163,02 casos por
100.000 habitantes. Los casos de dengue grave fueron 20.832, con una letalidad de
1,56%(6).

Se estima que 3 billones de personas viven en areas del mundo donde existe riesgo de
dengue y que ocurren aproximadamente 40 millones de episodios asintométicos y 20,000
muertes por dengue cada afio. Al momento, no existen vacunas ni tratamientos
especificos, aun cuando ambos son campos de interés e investigacion. Con el manejo de
soporte las tasas de mortalidad se han reducido a niveles muy bajos, y en muchos centros
de excelencia son menores del 1% para la enfermedad grave. La observacion cuidadosa y
el uso racional de liquidos intravenosos es esencial; la resucitacion del choque solo es

requerida en una pequefia proporcion de los casos. Sin embargo, uno de los problemas

1



mas importantes para los clinicos que tratan a estos pacientes es el diagnostico de dengue
durante la fase febril ya que es dificil si no pueden apoyarse en métodos diagnosticos de

alto costo (6).

El diagnostico debe ser considerado en cualquier paciente con fiebre que se ha
desarrollado dentro de los 14 dias después de haber estado expuesto al zancudo infectado
0 haber viajado por un breve tiempo a los trépicos o subtrdpicos, incluyendo aquellas
regiones donde el dengue no ha sido tradicionalmente considerado un enfermedad
endemica (7). ElI Dengue frecuentemente produce una infeccion viral leve, pero puede
producir cuadros graves que pueden llevar a la muerte.  Aunque se presenta
habitualmente con mialgias y este es uno de los criterios clinicos para el diagndstico,
propuesto por la Organizacion mundial de la Salud (OMS/OPS). El diagnostico de

miositis por CPK elevadas, no es frecuentemente reportado (4).

Para dar respuesta a esta incertidumbre, en el servicio de Emergencia del Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom se captaron sujetos de ambos sexos con edades
comprendidas entre 5 y 18 afios de edad que se presentaron febriles y que cumplian la
definicién de caso de dengue, siendo manejados de forma ambulatoria y a quienes se les
realizaron de manera oportuna las mediciones de los niveles séricos de CPK e IgM para
Dengue, captados con estas caracteristicas 200 pacientes. Sin embargo no existe una

descripcion de esta patologia en nuestro hospital.

El presente estudio pretende describir la epidemiologia de la miositis aguda benigna por
dengue en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom a fin de conocer la magnitud

del problema y la poblacién de pacientes que mas frecuentemente la presentan.



Il. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Describir la epidemiologia de la Miositis Aguda Benigna por dengue en pacientes de 5 a
18 afios de edad evaluados en la Unidad de Emergencia del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom en un periodo comprendido de Enero 2012 a Diciembre 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar la frecuencia de la Miositis Aguda Benigna por Dengue en pacientes
de 5 a 18 afios de edad evaluados en la Unidad de Emergencia del Hospital

Nacional de Nifios Benjamin Bloom.
o Describir las variable demogréficas (edad, sexo y procedencia) y clinicas.

e Asociar los valores de la creatinquinasa con la gravedad de la sintomatologia

clinica.



I1l. FUNDAMENTO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

La primera epidemia descrita en las Américas de una enfermedad que es clinicamente
compatible con dengue ocurre en Filadelfia en 1780. En su relato de ese brote de “ficbre
remitente biliosa”, Benjamin Rush indicO que “su nombre mas general de todas las clases
de personas fue la fiebre quebranta huesos. El origen del dengue como el nombre de una
enfermedad ha sido atribuido a diversas fuentes debido a que la enfermedad es

geograficamente dispersada. (8)

De acuerdo al Diccionario ingles de Oxford, el término originado en el idioma Swahili
“Ka-dinga pepo” (un tipo de repentina incautacion como calambre de un demonio
espiritual o una plaga). El diccionario ingles de Oxford cita el Dr. James Christie
(1872/1881), quien propone que la frase y la enfermedad cruzo desde el este de Africa al
Caribe en 1827. Luego en Cuba esa frase fue popularmente identificada con la palabra

espafola de Dengue, y en el britanico de las Indias Occidentales con Dandy (8, 11).

Ambos términos indican cuidadoso y fastidioso y se aplicaron en aparente referencia al
paso torpe, doloroso y terrible del movimiento de los pacientes con el tipico dolor de
huesos del paciente. (9-10). Sin embargo, la primera referencia de un caso de Dengue,
aparece en una enciclopedia médica china publicada en la dinastia Jin (Afio 265-420),
formalmente editada durante la Dinastia Tang en el afio 610, y publicada nuevamente
durante la Dinastia Song del norte, el afio 992, que describe una especie de “agua
envenenada” asociada a insectos voladores, que tras su picadura provocaban unas fiebres

muy elevadas (11)

El Dengue, se extendio fuera de Africa entre los siglos XV y XIX, debido al desarrollo de
la marina mercante y la creciente migracion de personas, especialmente en los siglos
XV y XIX, lo que ocasiond que las ciudades portuarias crecieran y se urbanizaran,
creando condiciones ideales para el habitat del mosquito vector, Aedes aegypti. Durante
los viajes maritimos, el mosquito se mantenia vivo en los depdsitos de agua de las

bodegas. De esta forma, tanto el mosquito como el virus se expandieron a nuevas areas



geograficas causando epidemias separadas por los intervalos dados por los viajes
maritimos (10 a 40 afios). (12, 13)

Existen varias descripciones de epidemias durante el siglo XVII, pero el reporte méas
antiguo de una posible epidemia de dengue data entre los afios 1779 y 1780, cuando una
epidemia asol6 Asia, Africa y América del norte. El primer reporte de caso definitivo
data de 1779 y es atribuido a Benjamin Rush, quien acufia el término «fiebre rompe
huesos» por los sintomas de mialgias y artralgias que esta producia. (12, 13)

En 1906, la transmision de la enfermedad por el mosquito Aedes fue confirmada, y en
1907 el dengue era la segunda enfermedad (después de la fiebre amarilla) que se conocia,
que era producida por un virus. Mas investigaciones cientificas de la época, realizadas
por John Burton Cleland y Joseph Franklin Siler completaron el conocimiento basico

sobre la transmision de la enfermedad infecciosa (14).

La marcada expansién del Dengue durante y posteriormente a la Segunda Guerra
Mundial ha sido atribuida a la disrupcion ecoldgica. Esto mismo, ha permitido que
diferentes serotipos del virus se hayan extendido a nuevas areas geogréaficas, y se haya
convertido en una enfermedad emergente y preocupante en nuestro tiempo, por las
nuevas formas mortales de fiebre hemorréagica. Estas formas graves de la enfermedad
fueron reportadas por primera vez en Filipinas en 1953; en los 70, se habia convertido en

la mayor causa de mortalidad infantil en el Pacifico y parte de América (12).

La fiebre hemorragica y el choque por dengue fueron por primera vez referidas en
América Central y Sudamérica en 1981, en personas que habian contraido el serotipo
DENV-2, y que ya habian tenido contacto previo con el serotipo DENV-1. (8) A
principios de los afios 2000, el dengue se ha vuelto la segunda enfermedad mas comun de
las transmitidas por mosquitos, y que afectan a los seres humanos —después de la
malaria—. Actualmente existen alrededor de 40 millones de casos de dengue y varios

cientos de miles de casos de dengue grave cada afio. Hubo un brote con casos graves en



Rio de Janeiro en Febrero de 2002 y 2007 que afectd a alrededor de un millon de

personas. (12).

A si mismo esta ha ido cambiando desde el punto de vista clinico manteniendo los
mismos conceptos pero dando mejores pautas para tratamiento considerando las diversas

presentaciones clinicas con la que esta enfermedad se puede manifestar.

DESCRIPCION

El dengue es una infeccion viral autolimitada transmitida entre humanos por mosquitos
(7). Siendo una enfermedad infecciosa sistémica y dindmica. La infeccidn puede cursar
en forma asintomatico o expresarse con un espectro clinico amplio que incluye las
expresiones graves y las no graves. Después del periodo de incubacion, la enfermedad
comienza abruptamente y pasa por tres fases: febril, critica y de recuperacion. (1)

Para una enfermedad que es compleja en sus manifestaciones, el tratamiento es
relativamente simple, barato y muy efectivo para salvar vidas, siempre y cuando se hagan
las intervenciones correctas y oportunas. La clave es la identificacion temprana y la
comprension de los problemas clinicos durante las diferentes fases de la enfermedad, lo

que da lugar a un enfoque racional del abordaje de casos y una buena respuesta clinica.

(1)

Las actividades, las decisiones de gestion, triage y tratamiento en los niveles primario y
secundario de atencion, donde los pacientes son vistos y evaluados inicialmente, son

fundamentales para determinar el resultado clinico del dengue. (1)

ETIOLOGIA

La enfermedad es causada por el virus del dengue, un virus ARN pequefio pertenecientes
al grupo de los arbovirus, los cuales son llamados asi por ser virus transmitidos por
artropodos, del cual se han descrito cuatro serotipos hasta la actualidad, cada uno con
propiedades antigénicas diferentes. Cualquiera de los cuatro tipos del virus es capaz de

producir dicha enfermedad. Se plantea que una infeccion inicial crea las condiciones



inmunoldgicas para que una infeccion subsecuente produzca un dengue mas grave; sin
embargo, otros plantean que una primera infeccion por dengue sea capaz de producir de

una vez un dengue de igual magnitud. (15)

Los serotipos 1y 2 fueron aislados en 1945, y en 1956 los tipos 3 y 4; siendo el virus tipo
2 el mas inmunogénico de los cuatro. (15) El virus del dengue, al igual que otros
flavivirus, contiene un genoma de ARN rodeado por una nucleocédpside de simetria
icosaédrica, de 30 nm de diametro, la cual esté constituida por la proteina C —de 11 kd—
y una envoltura lipidica de 10 nm de grosor asociadas a una proteina de membrana (M) y
otra de envoltura (E), que da lugar a las proyecciones que sobresalen de la superficie de

los viriones. (16)

El vector principal del dengue es el mosquito Aedes aegypti. El virus se transmite a los
seres humanos por la picadura de mosquitos hembra infectadas. Tras un periodo de
incubacién del virus que dura entre 4 y 10 dias, un mosquito infectado puede transmitir el
agente patdgeno durante toda su vida. También es un vector el Aedes albopictus, este es
un vector secundario cuyo habitat es Asia, aunque debido al comercio de neumaticos se
ha extendido en los Gltimos afios a América y Europa. Tiene una gran capacidad de
adaptacion, y gracias a ello puede sobrevivir en las temperaturas mas frias de Europa, lo
cual es un grave problema de salud publica. Su tolerancia a las temperaturas bajo cero, su
capacidad de hibernacién y su habilidad para guarecerse en microhabitats son factores

que propician su propagacion y la extension geografica del dengue. (7y 17)

Las personas infectadas son los portadores y multiplicadores principales del virus, y los
mosquitos se infectan al picarlas. Tras la aparicion de los primeros sintomas, las personas
infectadas con el virus pueden transmitir la infeccion (durante 4 o 5 dias; 12 dias como
méaximo) a los mosquitos Aedes. EI Aedes aegypti es una especie principalmente diurna,
con mayor actividad a media mafiana y poco antes de oscurecer. Vive y deposita sus
huevos en el agua, donde se desarrollan sus larvas; a menudo en los alrededores o en el
interior de las casas, tanto en recipientes expresamente utilizados para el almacenamiento

de agua para las necesidades domeésticas como en jarrones, tarros, neumaticos viejos y



otros objetos que puedan retener agua estancada. Habitualmente no se desplazan a mas de
100 m, aunque si la hembra no encuentra un lugar adecuado de ovoposicion puede volar
hasta 3 km, por lo que se suele afirmar que el mosquito que pica es el mismo que uno ha
«criado». Solo pican las hembras, los machos se alimentan de savia de las plantas y no
son vectores. La persona que es picada por un mosquito infectado puede desarrollar la
enfermedad, que posiblemente es peor en los nifios que en los adultos. La infeccién
genera inmunidad de larga duracion contra el serotipo especifico del virus. No protege
contra otros serotipos y posteriormente, esto es lo que puede dar lugar a la forma de

dengue grave.

Se han descrito polimorfismos (variaciones genéticas que afectan al menos al 1% de la
poblacion) asociados a un incremento del riesgo de padecer un dengue grave o
complicaciones graves del dengue. Los ejemplos incluyen los genes que codifican para la
proteina conocida como TNFa , o también para las proteinas TGFp, CTLA4, DC-SIGN,
PLCEL, y particulares formas alélicas de los complejos mayores de histocompatibilidad
MHC humanos. Una anomalia genética comun en la poblacion africana, conocida como
deficiencia de glucosa-6-fosfato, parece aumentar el riesgo de padecer formas graves y
hemorragicas de dengue. Los polimorfismos en los genes del receptor de vitamina D y
del receptor FcyR de las gammaglobulinas, que se han descrito parecen ofrecer cierta
proteccion contra el desarrollo las formas graves del dengue, tras la infeccion con un

segundo serotipo.

INMUNOPATOGENESIS
Dentro de la percepcién de la patogénesis del dengue grave se ve obstaculizada por falta

de un modelo animal que recrea con presicion el sindrome de permeabilidad capilar
transitorio acompafiado por una disminucion de la carga viral que se observa en los
pacientes. Estudios epidemioldgicos han identificado edad temprana, sexo femenino, alto
indice de masa corporal, la cepa del virus y variantes genéticas de el humano
relacionadas con el complejo mayor de histocompatibilidad clase 1 y la secuencia
genética By fosfolipasa C epsilon 1como factores de riesgo. La infeccion secundaria, en

las formas secuenciales de infeccion por diferentes serotipos es también un factor de



riesgo epidemiologico para enfermedades severas. Mecanicamente se incrementa el
riesgo en infecciones secundarias y se cree que estan relacionadas con el incremento
desarrollo de anticuerpos por la infeccion viral en las células que llevan el receptor Fc de
las células infectadas y la generacion de una gran mas de células infectadas in vivo. Esto
trae como consecuencia un entorno fisioldgico en los tejidos que promueve la
permeabilidad capilar. Sin embargo, esta hipotesis es basada en asociaciones temporales
entre marcadores inmunoldgicos y eventos clinicos, sin una evidencia de un vinculo

directo a la casualidad mecanicista. (7)

No hay evidencia de que el virus infecte las células endoteliales, y solo cambios menores
no especificos se han detectado en estudios de histocompatibilidad de la
microvasculatura. Auque una via no especifica ha sido identificada conocida como
eventos inmunopatogénicos con efectos directos sobre la permeabilidad microvascular,
mecanismos tromboregulatorios, o ambos, los datos preliminares sugieren que ocurre una
interrupcion transitoria en la funcion de la capa endotelial glucocalix. Esta capa funciona
como un tamizador de moléculas, que restringen selectivamente moléculas dentro del
plasma de acuerdo con su tamafio, carga y forma de estas. La hipoalbuminemia y la
proteinuria son observadas durante la infeccion por dengue, las proteinas de alto peso
molecular incluyendo la albumina son preferentemente perdidas, lo que conlleva a un
cambio pequefio pero crucial en las caracteristicas de filtracion de la glucocalix. Entonces
el propio virus y el NS1 se sabe que se adhieren al sulfato de heparan, un elemento
estructural clave de la glucocalyx e incrementa la excrecion urinaria del sulfato de

heparan siendo detectado en nifios con infeccion severa. (7)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Después de un periodo de incubacion de 4 a 10 dias, los sintomas comienzan subitamente

y van seguidos de tres fases — una fase febril inicial, una fase critica en torno a la tiempo

de desaparicion de la fiebre, y una fase de recuperacion espontanea. (1,7)

Generalmente, los pacientes desarrollan fiebre alta y repentina que puede ser bimodal.
Por lo general, esta fase febril aguda dura de 2 a 7 dias y suele acompafarse de

enrojecimiento facial, eritema, dolor corporal generalizado, mialgias, artralgias, cefalea y



dolor retroocular. Algunos pacientes pueden presentar odinofagia e hiperemia en faringe
y conjuntivas. La anorexia, las nauseas y el vomito son comunes. En la fase febril
temprana, puede ser dificil distinguir clinicamente el dengue de otras enfermedades
febriles agudas. Ademas, estas caracteristicas clinicas son indistinguibles entre los casos
de dengue y los de dengue grave. Pueden presentarse manifestaciones hemorragicas
menores, como petequias y equimosis en la piel. El higado suele estar aumentado de
tamario y ser doloroso a la palpacion, a los pocos dias de la enfermedad. La primera
anomalia en el hemograma es una disminucion progresiva del recuento total de glébulos
blancos, que debe alertar al médico sobre una probabilidad alta de dengue. La bradicardia

relativa es comun en esta fase. (1)

La miositis es una forma de presentacion no frecuente del Dengue. El virus del dengue
afecta numerosos érganos y sistemas. Asi, es capaz de producir lesiones en el cerebro,
médula espinal, raices nerviosas, nervios periféricos y musculos. Las manifestaciones
neuroldgicas del dengue comprenden las mono neuropatias, polineuropatias, encefalitis,
el sindrome de Guillain Barre y la rabdomidlisis. Categorizando las manifestaciones
neuroldgicas es posible citar dos grupos: las encefalopatias, y las cudriparesias motoras
(20). Este altimo grupo clinicamente se presenta con paresias o cuadriparesias que en los
estudios neuroelectromiograficos muestra una velocidad de conduccion nerviosa normal
y signos de miopatia, con concentracion plasmatica elevada de creatinfosfoquinasa
(CPK), configurando el cuadro de miositis. El prondstico en estos dos grupos es
diferente. Por un lado las encefalopatias tienen en general un prondstico pobre y las

miositis en general, tienen evolucion benigna (21).

Aunque la miositis producidas por otros virus como la influenza A, B, coxackie y
citomegalovirus han sido bien definidas, no existen muchos reportes de miositis por
Dengue (21). La afectacion muscular en el dengue ha sido estudiada por investigadores
sobre todo en India y Brasil, donde la enfermedad es endémica. Actualmente se sabe que
el virus del dengue afecta las fibras musculares, produciendo un cuadro inflamatorio,
detectable por histopatologia, demostrada por biopsia muscular en pacientes con cuadro
clinico de miositis por dengue, caracterizada por infiltracion mononuclear y acumulacion

de lipidos en las fibras musculares. En cuanto a la fisiopatologia de la miositis en el
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dengue, hay consenso sobre el papel que juegan las citotoxinas liberadas en las fibras
musculares. Entre las miotoxinas involucradas el factor de necrosis tumoral tendria un

papel muy importante (5,22).

La afectacion muscular tiene diferentes grados de intensidad, segun el tipo de fibra
muscular y el grupo de musculos comprometidos. Asi la inflamacion del musculo
cardiaco se asocia a cuadros de miocarditis que puede llevar a falla cardiaca y muerte (5).
Las miositis de los masculos del tronco y miembros tienen un amplio espectro de
gravedad que va desde un cuadro de miositis benigna, autolimitada, hasta a cuadros
graves de rabdomidlisis con insuficiencia renal (5). Otras veces la afectacién preferencial
de los grupos musculares respiratorios o auxiliares de la respiracién puede conducir a

cuadros graves de insuficiencia respiratoria (23, 24).

Sin embargo, en general la miositis observada en el curso del Dengue tiene una evolucién
benigna, no requiere de tratamiento y tienen corta duracién. Asi lo demostr6 un grupo de
investigadores egipcios, en un estudio desarrollado a partir de la observacion frecuente de
dolores musculares a veces intensos con elevacion de la CPK en pacientes con Dengue.
En un estudio prospectivo en donde los pacientes con el diagnéstico de Dengue fueron
sometidos a estudios electrofisiologicos y medicion de CPK, encontraron que el 27.7 %
tenia miositis subclinica (sélo CPK elevado), el 63.4% tenia mialgias y el 2.9% tenian
mialgias y debilidad muscular. Este estudio ademas mostré que el nivel de CPK en la
etapa aguda de pacientes febriles con sospecha de dengue tiene una alta especificidad y
buena sensibilidad (valor predictivo positivo de 84% y un valor predictivo negativo de
98%) Aunque este estudio tuvo lugar en un grupo de pacientes adultos, también fueron

incluidos algunos nifios (25).

La miositis aguda benigna en nifios fue descrita por primera vez en 1957, en relacion a
infecciones virales. Lundberg en la primera descripcion del cuadro clinico de miositis en
nifios la llamé Myalgia cruris epidémica y se caracterizd por dolor aguda en la
pantorrilla, con dificultad para caminar, en el curso de un cuadro viral (influenza A o B),

que se recuperaban rapidamente sin dejar secuelas. (5)
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En los casos de miositis inicialmente se plantean como diagnostico diferencial los virus
de Influenza A y B, porque presentaba un cuadro de coriza leve, odinofagia y tos seca.
Escasos reportes recientes que atribuyen al virus del dengue como agente etiolégico en

nifios y adultos. (5)

En Francia en el afio 1993 se publica como enfermedad importada dos casos de Dengue
en 2 nifios de 11 y 7 afios respectivamente, que acababan de llegar de Sudamérica. Este
altimo present6 dolor intenso en pantorrilla derecha al 4to dia de la enfermedad, con

impotencia funcional y CK muy elevada y se le diagnosticé miositis aguda por dengue.

()

Tuvo buena evolucion con desaparicion del dolor y la impotencia funcional en unas
semanas. Este caso es muy similar al del otro paciente que se presento en cuanto a edad,
grupo muscular afectado y evolucion. Méas recientemente, en Malasia, pais donde el
Dengue es endémico, se reportd, el caso de una nifia de 5 afios, con un cuadro febril y
dificultad para la marcha al tercer dia de iniciada la fiebre, seguida de rash eritematoso en
todo el cuerpo al 4to dia. El diagndstico de dengue se confirmé por test Elisa IGM

positiva. El tratamiento fue sintomético y tuvo buena evolucion. (5)

La primera serie se casos de pacientes con miositis aguda benigna de la infancia fue
publicada en 2005 en la India con 40 casos. Los criterios de diagndstico fueron fiebre,
mialgias, impotencia funcional del miembro afectado, ausencia de rigidez de nuca y de
trastornos del sensorio. La edad promedio fue de 5 afios, mas de la mitad eran varones y
el cuadro se presentd en promedio hacia el 4to dia del inicio de la fiebre. La etiologia
viral del cuadro se sospechd en el 65% de los pacientes. Los hallazgos laboratoriales
fueron leucopenia, en el 27,5%, el 40% linfocitosis, y trombocitopenia, el 45% tenian una
CPK mayor a 1000 IU/L, el 70% tenian enzimas hepéticas aumentadas y el 25,5% se
presentd con cuadro clinico grave de choque. En 20/40 se confirmé el diagndstico de
dengue. La evolucién fue buena en todos los pacientes, no hubo muertes. El tratamiento

de los casos fue sintomatico y la mayoria recuperaron la movilidad a las 2 semanas

12



aproximadamente. En el caso reportado se trata de un segundo episodio de Dengue al
juzgar por el nivel alto de 1gG al 6to dia de la enfermedad. En el Dengue los titulos de
IgM aumentan entre el 5to a 6to dias y permanecen altos hasta 90 dias, mientras que la
fraccion IgG lo hace mas tarde y queda positiva de por vida. (5)

Las complicaciones neuroldgicas de dengue se estan reconociendo cada vez con mayor
frecuencia. EI dengue se presenta comiUnmente con un grado variable de mialgia, sin
embargo, debilidad muscular es claramente poco comdn. Unos pocos casos de miositis e
incluso rabdomidlisis han sido reportados y la afectacion de los musculos puede ser a

nivel histopatologico. (27)

En la serie de Kalita et al. (28), CPK fue elevada en todos los siete pacientes, un paciente
tenia caracteristicas miopaticos sobre EMG y en una biopsia muscular fue sugestivo de
miositis. (28)

Las artralgias y mialgias son caracteristicas de esta infeccion pero la rabdomiolisis y
miocarditis como complicaciones son infrecuentes y han sido descritos con el dengue y
dengue grave. El diagnostico se establece con una marcada elevacion de la actividad de la

creatinfosfokinasa (CPK) sérica y la isoenzima CPK-MB. (30)

En cuanto a la causa de la necrosis muscular, no estd bien determinada si es por accion
directa del virus en las células musculares o por efecto de las citocinas, principalmente
TNF, que se producen en repuesta a la infeccidn viral. Recientemente se ha hallado que la
lectina conocida como CLEC5A (C-type lectin domain family 5, member A) es muy
similar a la lectina de las células T-NK y que se asocia con la proteina activante DAP12
de las células mieloides. La interaccion entre CLEC5A y los viriones del dengue
producen la fosforilacion de DAP12 y con ello, aunque no permiten la entrada de los
viriones, desencadenan la liberacion de citocinas proinflamatorias que producen un
incremento de la permeabilidad vascular y las manifestaciones sistémicas del dengue

grave. (30)
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Las descripciones clasicas de esta enfermedad no mencionan a la rabdomiolisis como
complicacién por lo que es muy probable que no se esté reconociendo y por ende, no se
esté reportando. Por tanto, es recomendable que en todo paciente con dengue y mialgias
debe realizarse un examen de orina y deba solicitarse la medicion de CPK en sangre. En
un estudio prospectivo se encontré mialgias en el 63,4% de los pacientes y miositis

asintomatica -medida por la elevacion de CPK- en el 27,7% de los casos. (30)

En conclusion, se llama la atencidn sobre la ocurrencia de rabdomiolisis y miocarditis
como complicaciones importantes y potencialmente graves durante el curso de la
enfermedad por el virus dengue, por lo que se les debe tener en cuenta en todo paciente

con dengue y mialgias intensas. (30)

Por tanto, la miositis viral es una complicacion que esta bien descrita en infecciones
virales agudas, mas notablemente en influenza A y B, HIV, Coxsakie virus y
citomegalovirus. Pero para nuestro conocimiento esta no es mencionada como una
potencial complicacién de la fiebre por dengue. Asi en diversos estudios se ha
demostrado que la miositis es una manifestacion comdn en pacientes con infecciones
agudas por dengue. La miositis asociada con la fiebre por dengue es de naturaleza
benigna, su curso es corto y requiere de un tratamiento no especifico, asi esta puede ser
manifestada de una manera subclinica (solo elevando los niveles de CPK), solo mialgia
sin debilidad y leve debilidad proximal especialmente en ambos miembros inferiores.
(31)

Malherios reporto 15 pacientes con fiebre por dengue, serologicamente confirmado
durante la epidemia de dengue en Brasil. Los 15 pacientes se presentaron con mialgia
pero ahi no fue detectable debilidad muscular u otro involucramiento neuromuscular. Por

tanto, la biopsia de musculo fue positiva para miositis en 12 pacientes. (31)

Los pacientes se recuperan en corto tiempo sin tratamiento especifico y son pocos casos

que describen complicaciones musculares severas en asociacién con fiebre por dengue.
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Como en la miositis aguda benigna causada por influenza, hay también pocos casos que

reportan describiendo rabdomiolisis en asociacion con fiebre por dengue. (31)

La elevacion de los niveles séricos de CPK en la fase febril tempranamente
indiferenciada se ha encontrado altas asociaciones con fiebre por dengue siendo esos
datos obtenidos de la elevacion de la CPK un valor predictivo de 84% y un valor

predictivo negativo de 98% en el diagnostico de fiebre por dengue. (31)

Considerando que en nuestro pais el Dengue es endémico, debemos estar atentos a la
posibilidad de formas de presentacion clinica no muy frecuentes y a edades mas
tempranas. La miositis benigna aguda es una manifestacion comun en asociacion con
infecciones por el virus del dengue y los niveles de CPK deben de se chequeados en cada
paciente con supuesta fiebre por dengue en la fase febril y ser usados como diagnostico.
Asi mismo, las mialgias como sintoma predominante es una de estas formas de
presentacion y el diagnostico se basa en la presentacion clinica, y las cifras de CK
aumentada. (5)

Cerca de la desaparicion de la fiebre, cuando la temperatura desciende a 37.5 grados
centigrados 0 menos y se mantiene por debajo de este nivel, por lo general, en los
primeros 3 a 7 dias de la enfermedad, puede aumentar la permeabilidad capilar
paralelamente con los niveles del hematocrito, dura de 24 a 48 horas. Puede asociarse con
hemorragia de las mucosas nasal. La leucopenia con neutropenia y linfocitosis con 15% a
20% de formas atipicas, seguida de una rapida disminucion del recuento de plaquetas,
suele preceder a la extravasacion de plasma. El grado de extravasacion de plasma es
variable. El derrame pleural y la ascitis pueden ser clinicamente detectables en funcién
del grado de pérdida de plasma y del volumen de liquidos administrados. Por lo tanto, la
radiografia de torax, la ecografia abdominal o ambas pueden ser herramientas Utiles para
el diagnostico. ElI aumento del hematocrito, asi como el estrechamiento de la presion
arterial diferencial, o presidn de pulso, y la caida de la presién arterial media, reflejan la

intensidad de la extravasacién de plasma (1).
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Si el periodo de choque es prolongado o recurrente, resulta en la hipoperfusion de
organos que da como resultado su deterioro progresivo, acidosis metabdlica y
coagulopatia de consumo. Todo esto conduce a hemorragias graves que causan
disminucion del hematocrito, leucocitosis y agravamiento del estado de choque. El
compromiso grave de diferentes Organos, como la hepatitis grave, la encefalitis, la
miocarditis y la hemorragia profusa, también puede desarrollarse sin extravasacion
evidente de plasma o choque. El rifién, el pulmdn y el intestino pueden también verse
afectados por la misma causa, asi como el pancreas. Estos pacientes con signos de alarma
casi siempre se recuperan con la re hidratacion intravenosa temprana. No obstante,
algunos pueden deteriorarse progresivamente y se consideran como casos de dengue

grave. (1)

CLASIFICACION

Los pacientes fueron clasificados previamente como Fiebre del dengue o fiebre

hemorragica del dengue, con este Gltimo clasificado como grado 1, 2, 3, o 4. Durante
varios afios, hubo una creciente preocupacién con respecto a la complejidad y utilidad de
este sistema de clasificacion. En particular, no habia preocupacion por el requisito de que
los cuatro criterios especificos ( fiebre que dura de 2 a 7 dias , la tendencia a la
hemorragia se evidencia por un torniquete positiva, prueba o sangrado espontaneo , un
recuento de plaguetas menos de 100 x 10° por litro , y la evidencia de una fuga de plasma
sobre la base de los cambios en el hematocrito y derrame pleural ) todos reunidos para
apoyar un diagnostico de la fiebre hemorragica del dengue - de tal manera que algunos
pacientes con enfermedad clinicamente grave fueron categorizados inapropiadamente.
Con la reciente revision de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2009 el
esquema de clasificacion del dengue, los pacientes son ahora clasificados como dengue o

dengue grave.

Los pacientes que se recuperan sin mayores complicaciones se clasificaron como dengue,
mientras que aquellos que tienen cualquiera de las siguientes condiciones estan

designados como poseedoras de dengue grave (7):
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a) Pérdida de plasma que puede ocasionar choque.
b) La acumulacion suficiente de liquido seroso puede causar dificultad

respiratoria, 0 ambos, sangrado critico y deterioro grave de 6rganos.

Se espera que este sistema resulte mas eficaz para la clasificacion y el tratamiento clinico
y mejorara la calidad de la vigilancia y datos epidemioldgicos recogidos a nivel mundial.
Continuado esfuerzos a través de estudios multicéntricos prospectivos son justificados
para definir la clasificacion mas apropiada (7).

La clasificacion recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud en el 2009 es la
Ilamada clasificacion revisada, la cual surgié a partir de los resultados del estudio
CENCO, que incluyé casi 2.000 casos confirmados de dengue de ocho paises y dos
continentes, y establece dos formas de la enfermedad: dengue y dengue grave. El llamado
dengue con signos de alarma es parte de la forma dengue pero, se le describe aparte por
ser de extrema importancia su conocimiento para decidir conductas terapéuticas y hacer
prevencion -en lo posible- del dengue grave. (1)

Es asi como el dengue se subclasifica en:

e Dengue sin signos de alarma

e Dengue con signos de alarma

Signos de alarma

a) Dolor abdominal intenso y continuo o a la palpacion del abdomen.
b) Vomito persistente.

c) Acumulacion de liquidos (derrame pleural, pericardio, ascitis)

d) Sangrado de mucosas

e) Alteracion del estado de conciencia.

f) Hepatomegalia mayor o igual a 2 cm.

g) Aumento progresivo del hematocrito.

Por tanto, Aunque la mayoria de las infecciones por el virus del dengue son

asintomaticas, una amplia variedad de manifestaciones clinicas puede ocurrir, que van
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desde una enfermedad febril leve a enfermedad grave y mortal. Por eso cabe mencionar
una de las presentaciones poco usuales y que muchas veces no es diagnosticada y puede

pasar desapercibida como es el caso de la miositis aguda benigna.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de laboratorio del dengue se establece directamente mediante la deteccion

de los componentes virales en los primero 4 dias en el suero o indirectamente por
medios seroldgicos. La sensibilidad de cada enfoque esté influenciada por la duracion de
la enfermedad del paciente. Durante la fase febril la deteccion de &cido nucleico viral en
el suero por medio de la reaccién en cadena de polimerasa (RT-PCR) o la deteccion de la
proteina soluble no estructural expresada del virus (NS1) por medio de ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) o la prueba de diagnostico rapido de flujo lateral es

suficiente para un diagndstico de confirmacién. (7)

Para las infecciones primarias en personas que no han sido infectadas previamente (lo
cual es tipico en el caso de la mayoria de los viajeros), la sensibilidad de diagnostico de
deteccidn de NS1 en la fase febril puede superar el 90% y la antiginemia puede persistir
durante varios dias después de la desaparicion de la fiebre. La sensibilidad de la
deteccion de NS1 en la fase febril es menor en las infecciones secundarias (de 60 a
80%), lo que refleja una respuesta seroldgica anamnéstica debido a un virus del dengue

anterior o a infecciones relacionadas por flavivirus. (7)

El diagnostico seroldgico de dengue se basa en la deteccion de altos niveles de IgM desde
el 5° dia en suero que se unen a los antigenos del virus del dengue en un ELISA o una de
flujo lateral prueba rapida; IgM puede ser detectado tan pronto como 4 dias después de la
aparicion de fiebre. La seroconversion de IgM entre muestras pareadas se considera un
hallazgo de confirmacion, mientras que la deteccion de IgM en un solo espécimen
obtenido de un paciente con un sindrome clinico que es consistente con el dengue es

ampliamente utilizado para establecer un diagndstico presuntivo. (7)
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Pueden considerarse estudios adicionales:

- Pruebas de funcionamiento hepatico

- Glucemia

- Albimina

- Electrolitos sericos

- Urea y creatinina séricos

- Bicarbonato o lactato séricos

- Enzimas cardiacas

- Examen parcial de orina o, en su defecto, densidad urinaria
- Hemograma

- Creatinquinasa.
Las pruebas de laboratorio para confirmar el diagnostico no son necesarias para el

manejo clinico de los pacientes, excepto en casos con manifestaciones inusuales.

TRATAMIENTO

En la actualidad, no hay ni estan disponibles agentes antivirales eficaces para tratar la

infeccion del dengue, y el resto de tratamiento es de soporte, con especial énfasis en
cuidado de la administracion de liquidos en los pacientes que no tienen complicaciones y
son capaces de tolerar liquidos por via oral pudiendo permanecer en casa con
instrucciones para volver a el hospital de inmediato si se presenta sangrado o signos de
peligro sugestivos de aumento de la permeabilidad capilar. Sin embargo, Sin embargo,
nuestra practica es evaluar a estos pacientes todos los dias en una clinica médica con una

sangre completa para supervisar los valores del hematocrito y de plaquetas.

El desarrollo de cualquier sefial de advertencia indica la necesidad de hospitalizacion y
estrecha observacion, con el uso racional de liquidos parenterales en pacientes con la
ingesta oral inadecuada o un rapido aumento hematocrito. Si la condicion progresa a un
sindrome de shock por dengue, la reanimacion rapida con liquidos para la restauracion
del volumen de plasma es imperativo, seguido por fluidoterapia para apoyar la

circulacion en un nivel suficiente y justo para mantener la perfusién de érganos criticos.
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Soluciones cristaloides isotonicas deben ser usadas, las soluciones coloides, e isotonicas
deben reservarse para los pacientes que se presentan con shock profundo o aquellos que
no tienen una respuesta a su terapia inicial con cristaloides Para limitar el riesgo de
desarrollo de sobrecarga de liquido, la fluidoterapia parenteral deben mantenerse al
minimo necesario para mantener la estabilidad cardiovascular hasta que la permeabilidad

vuelve a su nivel normal. (7)

La transfusion de sangre puede salvar la vida de los pacientes con hemorragia grave que
compromete la funcion cardiovascular, pero debe llevarse a cabo con cuidado debido al
riesgo de sobrecarga de liquidos. (7)

Los concentrados de plaquetas, plasma fresco congelado y crioprecipitados también
pueden ser necesarios dependiendo del perfil de coagulacion. Sin embargo, en la
actualidad, no existe evidencia de que las transfusiones de plaquetas profilacticas son de
cualquier valor en los pacientes que no tienen clinicamente hemorragia significativa,
incluso cuando la trombocitopenia es profunda. En los pacientes con infeccion severa
por dengue, la terapia coadyuvante, incluyendo vasopresores y terapias inotropicas, de
terapia de reemplazo renal y ain mas tratamiento del deterioro de drganos, puede ser

necesario. (7)
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es el Perfil Epidemioldgico de la Miositis Aguda Benigna por dengue en los

pacientes de 5 a 18 afios de edad atendidos de manera ambulatoria en el area de

Emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom entre Enero del 2012 a

Diciembre del 2013?

Paciente o

Poblacion

Evento de Interés

Comparacion

Resultados

¢ De cual grupo requiero investigar?

Pacientes de 5 a 18 afios de edad con diagnostico de dengue
atendidos de manera ambulatoria en el area de Emergencia del

Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

¢ Cual es el evento de interés que quiero investigar?

El desarrollo de miositis aguda benigna en pacientes con

dengue

¢Quiero compararlo?

No aplica ya que es un estudio observacional descriptivo

¢ Cual es el resultado propuesto?

Describir la epidemiologia de la miositis aguda benigna por

dengue en el HNNBB
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V. DISENO METODOLOGICO
-TIPO DE DISENO:

Se realizo un estudio descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo.

-POBLACION DE ESTUDIO:

Poblacion Diana: Estuvo constituida por todos los pacientes con diagndstico
clinico y seroldgico de fiebre por dengue que viven en El Salvador

Poblacion de estudio: Representada por los pacientes con diagnéstico de fiebre
por dengue de 5 a 18 afios de edad que consultaron de manera ambulatoria a la
Unidad de Emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom durante

el periodo de Enero 2012 a Diciembre de 2013.

-MUESTRA:

El universo fue todos aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion con diagnostico confirmado de fiebre por dengue y a
quienes se les realizo la medicién de los niveles séricos de CPK en la Unidad de
Emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de
Enero 2012 a Diciembre de 2013. Constituyendo un tamario de la muestra de 200

pacientes
-CRITERIOS DE INCLUSION:
a) Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre los 5 y 18 afios de edad

b) Pacientes con diagndstico seroldgico confirmado de dengue en el servicio de
Emergencia del HNNBB en el periodo de Enero del 2012 hasta Diciembre del 2013.

c) Pacientes con diagnostico de fiebre por dengue y a quienes se les realizd la
determinacion sérica de CPK durante el periodo del estudio.
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-CRITERIOS DE EXCLUSION:
a) Pacientes menores de 5 afios de edad.
b) Pacientes con elevacion de CPK y serologia negativa para dengue.

c) Pacientes que fueron atendidos en la Unidad de Emergencia del HNNBB y que

tuvieron que ser trasladados a otro centro de salud.
-METODO DE RECOLECCION DE DATOS:

Se solicitaron los expedientes al area de archivo y se realizd la revision de los mismos,
dentro de las instalaciones del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom y se

procedio a la recoleccion de datos en el instrumento asignado. (Anexo 1)

- CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de estudio fue condicionado bajo las normas bioéticas que se han propuesto
a nivel internacional para el estudio de los seres humanos. Asi mismo, fue sometido a
evaluacion por el Comité Bipartito de Investigacion UES/HNNBB siendo aprobado;
luego sometido a evaluacion por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del
HNNBB.

La informacidn recopilada durante la investigacion es de caracter confidencial y su uso
fue exclusivo para la elaboracién del mismo; no se utilizaron nombres ni datos que
puedan revelar la identidad de los pacientes estudiados y se mostrara absoluta
confidencialidad y proteccion de identidad en dichos expedientes, lo cual no supone
ningun riesgo a los participantes.

Por la naturaleza descriptiva del estudio, no se realizaron intervenciones directas con los
pacientes estudiados, Unicamente se utiliz6 la informacién recolectada por los médicos
tratantes, y plasmada en los expedientes clinicos.

La informacion recolectada sera resguardada por el investigador principal y sera utilizada
solo para los fines expuestos en la formulacion de este trabajo de investigacion utilizando
para eso una fichas recolectoras las cuales seran almacenadas bajo llave y la base de

datos obtenida se guardaran en computadora con contrasefia.
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- OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE INTERPRETACION | VALOR FUENTE
Edad Edad al momento de | Afios Expediente clinico
la evaluacion
Genero Identidad de genero Masculino Expediente clinico
Femenino
Area Geografica Lugar donde reside Urbano Expediente clinico
actualmente
Rural
Cuadro clinico Grupo de signos y Mialgias Expediente clinico
sintomas al momento
de la evaluacién
Niveles séricos de | Medicion de los > 140 mg/dl Expediente clinico

creatinfosfoquinasa

niveles en sangre de
cpk
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DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL | OPERACIONAL

VARIABLE

Edad Periodo que ha Periodo de la vida del nifio Paciente mayor o
pasado desde el igual a 5 y hasta 18
nacimiento afnos

Género Clasificacion de | Clasificacion segun hombre o A. Masculino
los hombres y mujer _

B. Femenino

mujeres teniendo
en cuenta las
caracteristicas
anatomicas y
cromosémicas

Miositis aguda

Cuadro de
instauracion
brusca
consistente en
mialgias y
debilidad
muscular de
predominio en
miembros
inferiores que
dificulta la
deambulacion

Paciente que cumple la definicién
de miositis aguda que fueron
evaluados en  unidad de
Emergencia del HNNBB desde
Enero 2012 hasta Diciembre
2013

Caso de Dengue

Enfermedad
febril de origen
viral transmitida
por mosquitos

Paciente que vive 0 viajo a areas
endémicas de dengue, mas fiebre
que se acomparia de
anorexia/nauseas/vomitos/diarrea/

dolor abdominal , exantema,
osteomialgias, cefalea, dolor
retroocular, sangrados 0

leucopenia al momento de la

evaluacion
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Mialgias

Dolores
musculares que
pueden afectar a
uno o varios

Paciente quien presenta dolor en
el masculo al momento de la
evaluacion

Leve: +

Moderada: ++

Severa:+++
masculos del
cuerpo
Creatinfosfoquinasa | Es una > 140 mg/dI

enzima dimérica
expresada por
varios tejidos
principalmente el
musculo estriado

26




VI. RESULTADOS

TABLA1

Frecuencia de Miositis Aguda Benigna por Dengue en pacientes de 5 a 18 afios evaluados
en la unidad de Emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el
periodo comprendido de Enero del 2012 a Diciembre del 2013.

CPK < 72horas (Primera CPK > 72horas (Segunda
VARIABLE Muestra) ' Muestra) .
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Intervalo < 140 mg/dl 155 77.9 129 64.8
Entre 141y 40 20.1 60 30.2
500 mg/dl
Entre 501 y 2 1.0 5 2.5
1000 mg/dI
> 1000 mg/dl 2 1.0 5 25
Total 199 100.0 199 100.0
No Muestra 1 1
Total 200 200

* Expresado en nimero y porcentaje

Fuente: Perfil epidemiolégico de miositis aguda benigna por dengue en pacientes de 5 a 18 afios evaluados
en la unidad de emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de enero 2012 a
diciembre 2013.

La elevacién de los niveles séricos de Creatininfosfoquinasa por encima de su valor
esperado se observa con mayor frecuencia despueés de 3 dias del inicio de los sintomas de
la enfermedad con un total de 60 pacientes (30.2%): cuyos rangos de elevacion oscilaron
entre 141 a 500 mg/dl. Sin embargo cabe mencionar una menor frecuencia de 40
pacientes (20.1%) que elevaron dicha enzima antes de las 72 horas manteniendo el
mismo intervalo de elevacion. Con una menor proporcién se encuentra los pacientes que
incrementaron dicha enzima entre 501 a 1000 mg/dl y mayor de 1000 mg/dl

Si hacemos una comparacion con los pacientes que no elevaron CPK en ninguna de las
muestras realizadas podemos observar que a pesar de ser la mayoria con un valor
porcentual entre el 64.8% - 77.9%, existe una proporcién considerable de pacientes que si
elevaron dicho valor serolégico con un porcentaje entre el 22.1% - 35.2%, constituyendo
un dato importante para el diagnostico de Miositis Aguda Benigna en los pacientes que
dieron Ig M positivo para Fiebre por Dengue.
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TABLA?2

Caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes con diagnostico de Miositis Aguda
Benigna por Dengue atendidos en la Unidad de Emergencia del Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom entre Enero del 2012 a Diciembre del 2013.

CPK (Primera Muestra) CPK (Segunda Muestra)
Variable Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)
<140 155 77.9 129 64.8
> 140 44 22.1 70 35.2
CPK*
No maestro 1 1
Total 199 100 199 100
Masculino 30 68.2 47 67.1
SEXO* Femenino 14 31.8 23 32.9
Total 44 100.0 70 100.0
Urbano 42 95.5 61 87.1
AREA* Rural 2 4.5 9 12.9
Total 44 100.0 70 100.0
Media 8.57 8.23
EDAD* DS 1256 $2.63

* Expresado en nimero y porcentaje

1 Expresado en Media y Desviacién Estandar
Fuente: Perfil epidemioldgico de miositis aguda benigna por dengue en pacientes de 5 a 18 afios evaluados
en la unidad de emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de enero 2012 a
diciembre 2013.

De la poblacion estudiada el género que con mayor frecuencia fue afectado corresponde
al Sexo Masculino con un promedio de pacientes de 30-47 (67.1-68.2%), tanto para la
primera medicion de los niveles de CPK como la segunda respectivamente.

La media de edad mas frecuente de pacientes con Miositis Aguda Benigna por Dengue
corresponde a 8.57+ 2.56 para aquellos individuos en quienes se les realizo CPK en las
primeras 72 horas y 8.23+ 2.63 en aquellos a quienes se les realizo una segunda prueba
después de las 72 horas de enfermedad.

El &rea demogréafica de procedencia de los pacientes con mayor afectacion corresponde al
area urbana con una variacion del 42-61 (95.5-87.1%), manteniéndose en un menor
porcentaje el area rural con un 4.5% a 12.9 %.
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TABLA3

Asociacion entre los valores de la creatinquinasa con la gravedad de la sintomatologia
clinica en los pacientes con diagnostico de Miositis Aguda Benigna por Dengue
atendidos en la Unidad de Emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
entre Enero del 2012 a Diciembre del 2013.

CPK (Primera muestra)
Entre Entre
141y 501y >
< 140 % 500 % 1000 % 1000 %
Mialgias | Leve (+) 125 | 62.50% 31 15.50% 1| 0.50% 1 0.50%
Moderado 2 1.00% 2 1.00% 0| 0.00% 0 0.00%
(++)
No sintomas 29 | 14.50% 7 3.50% 1| 0.50% 1 0.50%
Total 156 | 78.00% 40 | 20.00% 2 | 1.00% 2 1.00%
CPK (Segunda muestra)
Entre Entre
141y 501y >
< 140 % 500 % 1000 % 1000 %
Mialgias | Leve (+) 104 | 52.00% 44 | 22.00% 51| 2.50% 5 2.50%
Moderado 2 1.00% 2 1.00% 0 | 0.00% 0
(++) 0.00%
No sintomas 23 | 11.00% 15 7.00% 2 | 1.00% 0 0.00%
Total 129 | 64.00% 61 | 30.00% 7 | 3.50% 5 2.50%

* Expresado en nimero y porcentaje

Fuente: Perfil epidemiol6gico de miositis aguda benigna por dengue en pacientes de 5 a 18 afios evaluados
en la unidad de emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de enero 2012 a
diciembre 2013.

La diversidad de la sintomatologia de la fiebre por dengue constituye una de las
caracteristicas de la enfermad que hacen dificil el diagnostico de dicha patologia. Una
parte del cuadro clinico lo constituyen las Mialgias. Por tanto, se decidio relacionar la
severidad de la sintomatologia con las alteraciones seroldgicas de CPK encontrando que
no existe una relacion directamente proporcional; ya que como lo muestra la tabla tanto
en los pacientes en quienes se les diagnostico el cuadro de afectacion muscular en los
primeros 3 dias como en los que fueron después de 3 dias presentaron una intensidad
moderada (++) de Unicamente del 1% y con mayor porcentaje la intensidad leve (+) del
7%-15% con un intervalo de elevacion enzimatica que oscilaba entre 141 a 500 mg/dl.

Cabe mencionar que los pacientes con dengue sin miositis mantenian los mismos

patrones de comportamiento incluso aquellos que no desarrollaron el sintoma ya descrito.
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VIII. DISCUSION

En el presente estudio se describen las caracteristicas clinico epidemioldgicas de 200
pacientes con diagnostico de dengue confirmado en quienes se le realizo la medicion de
dos tomas de niveles séricos de Creatinfosfoquinasa para el diagnostico de Miositis
Aguda Benigna por Dengue atendidos de manera ambulatoria en la Unidad de
Emergencia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de Enero del
2012 a Diciembre del 2013.

La Miositis Aguda es una forma de presentacion no frecuente del Dengue que cursa con
elevacion de la concentracion plasmatica de la Enzima CPK cuyo pronostico es de
evolucion benigna. Actualmente se sabe que el virus del dengue afecta las fibras
musculares produciendo un cuadro inflamatorio que tiene diferentes grados de intensidad
segun el grupo de musculos comprometidos. Sin embargo es de buena evolucion y no
requiere de un tratamiento especifico con un periodo de corta duracion. Sin embargo, esta
puede ser manifestada de una manera subclinica (solo elevando los niveles de CPK), solo
mialgia sin debilidad o leve debilidad especialmente en miembros inferiores.

Es asi como surgi6 la idea de conocer el comportamiento de dicha enfermedad siendo el
primer estudio respecto a este tema que se realiza en el Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom y en EIl Salvador.

Dentro de los 200 pacientes sometidos al estudio elevaron por encima del valor de corte
de CPK un promedio de 44 a 70 en la primera y segunda toma enzimatica

respectivamente.

Siendo el genero masculino el mas afectado cuya edad media oscilo entre 8.57+ 2.56 para
aquellos individuos en quienes se les realizo CPK en las primeras 72 horas y 8.23+ 2.63
a quienes se les realizo una segunda prueba después de las 72 horas de enfermedad.

Resultados muy similares a los encontrados en un estudio realizado en la India en el 2005

(5).

El area de procedencia mas frecuente fue la urbana en contraste con la zona rural de

nuestro pais con un 95.5-87.1%.
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Finalmente se decidi6 relacionar la severidad de la sintomatologia con las alteraciones
serologicas de CPK encontrando que no existe una relacion directamente proporcional;
ya que los pacientes presentaron una sintomatologia de intensidad moderada (++) de
unicamente del 1% y con mayor porcentaje la intensidad leve (+) del 7%-15% con un
intervalo de elevacion enzimatica que oscilaba entre 141 a 500 mg/dl. e incluso aquellos
pacientes con dengue sin miositis mantenian los mismos patrones de comportamiento

sobre los que no desarrollaron el sintoma ya descrito.
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IX. CONCLUSIONES

La Miositis Benigna Aguda es una presentacion poco usual de la Fiebre por Dengue que
puede tener diferentes escenarios clinicos cursando con un cuadro de mialgias leves o
moderas acompafiado 0 no de debilidad muscular o pasar desapercibida en una estadio
subclinico sin sintomatologia asociada donde solo un valor de laboratorio elevado de
CPK nos ayudaria en el diagnostico o hasta cuadros severos de rabdomiolisis segun los

grupos musculares afectados.

En el presente estudio se demostré que los pacientes con diagndstico confirmado de
Dengue con Ig M positiva y a quienes se les tomo niveles plasmaticos de la enzima
Creatininfosfoquinasa presentaron elevacion por encima del valor normal a pesar de
mantener una sintomatologia leve y sin compromisos de 6rgano importante lo cual

confirma el trayecto subclinico de la enfermedad.

El 30% de la poblacidn investigada presenta la elevacion de CPK después de las 72 horas
del inicio de la sintomatologia donde el sexo masculino fue el de mayor frecuencia con
una edad media en afios de 8.23% 2.63 procedentes de la Zona Urbana de El Salvador,
pais donde la enfermedad es endémica y tiene un impacto en la Salud *ublica de la

region.

El principal sintoma fueron las mialgias de intensidad leve sin debilidad muscular
cursando de una manera autolimitada, lo cual demuestra el curso benigno de la

enfermedad sin complicaciones aparentes.
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X. RECOMENDACIONES

La Miositis Aguda Benigna en el curso del Dengue si bien es cierto tiene una evolucion
benigna, de corta duracion y no requiere tratamiento puede cursar segun los musculos
afectados con cuadros de Rabdomiolisis e insuficiencia respiratoria 0 marcados cuadros

paréticos.

Por tanto, se recomienda que en todo paciente con sospecha de fiebre por dengue que
vive en &reas endémicas de la enfermedad se le realice la medicion de los niveles séricos
de la enzima CPK, sobre todo en aquellos pacientes que se presenten en su expresion
clinica grave del padecimiento después de las 72 horas de iniciado el cuadro semioldgico
lo cual ayudara a un mejor diagnéstico de complicaciones y las medidas terapéuticas

oportunas.
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XIl. ANEXOS

FICHA RECOLECTORA DE DATOS

1.copIGo: () ) ()0

2. INICIALES: () () () ()

3.NUMERO DE EXPEDIENTE: (_) (_) (_) () () (L)

4. EDAD: (_)(_) ANOS

6. OCUPACION:

5. SEXO:

7. DIRECCION:

8. MUNICIPIO:

9. PAIS:

10. FECHA DE INICIO DE SINTOMAS:

11. CUADRO CLINICO (Marque con una “X” si esta presente)

L] FIEBRE

] DOLOR OSTEORATICULAR
MIALGIAS

CEFALEA

DEBILIDAD MUSCULAR

O O O

PARESIAS

12. LABORATORIO

[] 13.cPK  Inicio: ma/dl (1 _/

D 15.1G M PARA DENGUE:

FECHA

A) Positivo

_J

[ ] DOLOR ABDOMINAL
(+) (++) (++4)
(+) (+4) (++4)
(+) (+4) (++4)

Extremidad afectada:

Extremidad afectada:

FECHA

14 Final: madl (/1 _
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CRONOGRAMA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE MIOSITIS AGUDA BENIGNA POR DENGUE EN PACIENTES DE 5 A 18 ANOS EVALUADOS EN LA UNIDAD DE
EMERGENCIA DEL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM EN EL PERIODO DE ENERO 2012 A DICIEMBRE 2013.
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