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RESUMEN

Problema: El dengue es catalogada como una de las enfermedades
reemergentes que afecta a gran parte de la poblacidon ecuatoriana, en épocas
invernales aumentan los casos y saturacion del sistema de salud conllevando a
un gasto publico descontrolado, por tal motivo es necesario el estudio de
nuevos farmacos coadyuvantes. Objetivo: Relacionar la evolucion clinica en
pacientes con sintomas de Fiebre Dengue en el grupo metisoprinol vs grupo
convencional. Materiales y métodos: se realizé un estudio transversal de tipo
cohorte de disefio observacional y analitico en el Hospital de Nifios Leo6n
Becerra de Guayaquil (n= 40), los cuales fueron clasificados en un grupo
metisoprinol (n=20) y un grupo convencional (n=20) para relacionar su
evolucion clinica y datos de laboratorio, tomando como variables: plaguetas,
leucocitos, linfocitos, sintomatologia y dias de estancia hospitalaria.
Resultados: No hubo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos al egreso en cuanto a sintomatologia (rash, mialgias, artralgias, dolor
abdominal, epistaxis, ni temperatura) (p>0.05). EI metisoprinol no tuvo un
efecto estadisticamente significativo sobre las plaquetas (M=135220,80)
(DS=28773,886) vs. (M=148298,25) (DS=51784,870) (p>0.05); leucocitos del
grupo metisoprinol (M=4,27) (DS=0,91179) vs. (M=5,01) (DS=1,82064)
(p>0.05); linfocitos en el grupo metisoprinol (M=44,86) (DS=9,8500) vs.
(M=45,854) (DS=12,9254) (p>0.05); ni estancia hospitalaria en el grupo
metisoprinol (M=5,40) (DS=1,465) que las personas con el esquema
convencional (M=6,00) (DS=2,224) (p>0.05). Conclusiéon: el farmaco
metisoprinol no mostrd significancia estadistica en ninguna de las variables
estudiadas; pero observamos en las variables: plaquetas, leucocitos y linfocitos
gue la desviacion estandar en el grupo metisoprinol fue menor, lo cual da
indicios de ser beneficioso en la Fiebre Dengue. Recomendaciones: realizar
un ensayo clinico controlado doble ciego, para determinar en qué parte de la

enfermedad el metisoprinol es mas eficaz.
Palabras clave: Dengue, metisoprinol, leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis.
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ABSTRACT

Background: The dengue fever is ranked as one of the reemerging diseases
affecting much of the Ecuadorian population. There is a major increase in cases
and saturation of the Public Health System during winter that leads to
uncontrolled public costs, which makes necessary a study on new adjuvant
drugs. Objective: Relate the clinical outcome on patients with dengue fever in
the methisoprinol group vs conventional group. Methods: We made a cross-
sectional study cohort type with observational and analytic design in the Hospital
de Nifios Ledn Becerra de Guayaquil (n=40), patients which were classified in a
methisoprinol group (n=20) and a conventional group (n=20) to relate the clinical
outcome and laboratory work, using the following variables: platelets,
leucocytes, lymphocytes, symptoms and hospital stay. Results: Regarding
symptoms there was no statistically significant difference between the two
groups at discharge (rash, myalgia, arthralgia, abdominal pain, epistaxis, or
temperature) (p>0.05). Methisoprinol didn’t have a statistically significant effect
on platelets (M=135220,80) (DS=28773,886) vs. (M=148298,25) (DS=51784,
870) (p>0.05); leucocytes on the methisoprinol group (M=4,27) (DS=0,91179)
vs. (M=5,01) (DS=1,82064) (p>0.05); lymphocytes on the methisoprinol group
(M=44,86) (DS=9,8500) vs. (M=45,854) (DS=12,9254) (p>0.05); nor hospital
stay in the methisoprinol group (M=5,40) (DS=1,465) than the conventional
scheme group (M=6,00) (DS=2,224) (p>0.05). Conclusion: Methisoprinol didn’t
show a statistically difference on any of the studied variables; but the variables
platelets, leucocytes and lymphocytes show that the standard deviation in the
methisoprinol group is lower, which gives us signs that it could be used as an
adjuvant drug on dengue fever. Recommendations: Perform a double blinded
clinical trial to determine in which phase of dengue fever the methisoprinol is

more effective.

Keywords: Dengue, methisoprinol, leukopenia, thrombocytopenia,

lymphocytosis.
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1. INTRODUCCION

La fiebre dengue es una enfermedad endémica en nuestro pais, en épocas
invernales a consecuencia del aumento desproporcionado del mosquito Aedes
aeghipti, se convierte por los sintomas y signos que desencadena en uno de los
motivos de mayor atencion y demanda en las salas de emergencia de las

diferentes casas de salud.

Generando un subsecuente ingreso hospitalario encaminado a tolerar la florida
sintomatologia que en muchos casos y dependiendo del serotipo del virus su
estancia hospitalaria serd de 5 dias en los casos leves y podria llegar a méas de
2-3 semanas en casos moderados a graves, mas aln si generan
complicaciones propias de la enfermedad como: discretas discrasias
sanguineas a hemorragias digestivas incontrolables y aparicion de liquido en

tercer espacio.

A la fecha la enfermedad como tal no tiene tratamiento especifico pues solo se
alivian las dolencias con el uso de antitérmicos e hidratacion oral e intravenosa.
Hoy en dia, ya se habla del desarrollo y estudios en humanos de la vacuna para
el dengue y se cuenta con nuevos farmacos que actian con diversos
mecanismos uno de ellos es el metisoprinol un antiviral e inmunomodulador,
gue estimula o mejora la respuesta inmune por un lado y ataca al virus por otro,
con lo cual se espera una reduccion de la marcada sintomatologia a mas de
evitar las complicaciones y con ello disminuir los dias de estancia hospitalaria a

causa de la enfermedad.

Para el presente estudio efectuaremos un seguimiento observacional a dos

grupos de pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital de Nifios Ledn



Becerra de Guayaquil (HNLB), uno de ellos serén pacientes con sintomatologia
de Dengue tratados con un antitérmico mas hidratacion oral/intravenosa junto al
farmaco metisoprinol; y al mismo tiempo observaremos a otro grupo los cuales
seran pacientes con sintomatologia de Dengue de diversos pediatras del HNLB
aquellos que tendran el tratamiento convencional; con lo que evidenciaremos si
al agregar metisoprinol al esquema convencional del tratamiento de la Fiebre
Dengue se acortaran los dias de sintomatologia y la regulacion de los datos de

laboratorio en comparacion al grupo control.

1.1 OBJETIVOS:

1.1.1 OBJETIVO GENERAL:

Relacionar la evolucion de la sintomatologia y regulacibn de datos de
laboratorio en pacientes con sintomas de Fiebre Dengue en el grupo

metisoprinol vs grupo convencional.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Registrar el grado de sintomatologia durante el curso de la enfermedad en el

grupo metisoprinol como del convencional.

2. Sefalar las diferencias clinicas y de respuesta al tratamiento entre los dos

grupos, tanto esquema convencional y esquema metisoprinol.

3. Evidenciar si se dieron variaciones en los dias de estancia hospitalaria en el

grupo metisoprinol y grupo control.



1.2 HIPOTESIS:

La incorporacion del farmaco metisoprinol al esquema de tratamiento
convencional para la Fiebre Dengue obtendr4 una mejor evolucion clinica en

comparacion al tratamiento convencional.

2. MARCO TEORICO

2.1 FIEBRE DENGUE

2.1.1 EPIDEMIOLOGIA

El dengue en América es una de las enfermedades reemergentes con mayor
namero de casos en las zonas tropicales y subtropicales del continente, la cual
a falta de estudios en un modelo animal comparable con el organismo del ser
humano no ha podido ser estudiada a fondo para determinar la célula diana
especifica afectada por el virus y aclarar su etiologia, patogenia, mecanismo de
accion, tratamiento y la tan anhelada vacuna que seria la verdadera solucién a

esta dolencia *.

En paises en desarrollo se producen de 50 a 100 millones de casos al afio con
una tasa de letalidad de aproximadamente 2096. La enfermedad se considera
endémica en mas de 100 paises de zonas tropicales, donde 2000 millones de

personas estan en riesgo (cita)®.
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Figura N° 1 Reproducido de: Guzman MG, Harris E. Distribucion Dengue. Lancet 2014. llustracion de Elsevier
Inc.*’

Ecuador al encontrarse en la zona de mayor incidencia rgan 1y S€ Ve afectado
en gran manera por la diversa sintomatologia con la que cursa, la cual a mas de
aquejar a la poblacién también produce un gasto considerable en la economia

del pais 2.

En el 2013, hasta la semana epidemioldgica 39 se reportd 11.662 casos de
dengue confirmados; de aquellos, el 90,6% (10.560 casos) dengue sin signos
de alarma, el restante 9% (1.042 casos) con signos de alarma y un 0,52% (60
casos) con dengue grave®®, motivo por el que, estudios acerca del dengue
deberian darse en busca de datos estadisticos para conocer la realidad de la

misma 2.



2.1.2 ETIOLOGIA

La Fiebre dengue es una enfermedad de tipo
viral, virus perteneciente a la familia
Flaviviridae, género Flavivirus, cuyo vector es
el mosquito
Aedes aeghipti; el curso de la enfermedad
dependera del tipo de virus y su serotipo
inoculado en el humano. Hasta el momento se

conocen: 5 serotipos con sus respectivos
16,17

subgrupos

subti POS (Figura n2)

Figura N° 2. Serotipos de virus Dengue y
sus subgrupos. *®

2.1.3 PATOGENIA-MECANISMO ACCION/RESPUESTA

Hasta el momento se tiene como célula diana de la infeccion por dengue a los
monocitos, macrofagos, células dendriticas y linfocitos CD4+ y CD8+, el virus
tiene una proteina de envoltura E que es la Unica proteina del virus que
interactda con receptores de membrana de las células vulnerables y favorece la
endocitosis, por tanto cualquier replicacion de la proteina afecta directamente
en el comportamiento del virus. Como primera linea de defensa se activa el
interferdn tipo | que intenta inhibir la replicaciéon viral, el complejo mayor de

histocompatibilidad I y Il, que tiene papel en contra del endotelio en caso de una



reinfecciobn. También se activan linfocitos T, CD4+ y CD8+ ademas de las

células NK y los linfocitos T que van a atacar las células infectadasguas °

oW 'w;;'—' T cell receptor
Al an DV peptides
MHC 1 U DV receptor
MHC 11 B rfor
monocyte  EC endothelial cell

Cha

A ;
Plasma
leakage

H{""_.

>
EC B

complement

Figura N° 3 Modelo propuesto por el cual el virus del dengue (VD) produce un sindrome de fuga
capilar. *®

El endotelio quwan-3 €S Uno de los érganos diana afectados por el virus dengue,
es también un determinante de la severidad del dengue. Se han hecho estudios
en autopsias en que el virus y antigenos contra el virus se observan en las
células endoteliales. Pero no solo es el virus directamente atacando el endotelio
gue lo afecta; en una reinfeccion por otro serotipo del virus dengue genera una
mayor cascada de activacion de diversas interleucinas y citoquinas, con mas
importancia proteinas del complemento (C3a, C5a) la C3a es una anafilotoxina
gue recluta mastocitos e histamina que directamente aumenta la permeabilidad

capilar causando asi un dengue severo. Se ha observado que pacientes con
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elevados niveles de C3a, C5a e histamina tienden a desarrollan un dengue

severo o shock por dengue 2.

Ahora se sabe que hay un mayor riesgo de severidad del dengue cuando se da
una reinfeccion por un diferente serotipo a la primoinfeccion. Por lo que su
incidencia podria ir en aumento en paises en desarrollo debido a ser zonas
endémicas de los 4 serotipos. El dengue con signos de alarma produce una
activacion de linfocitos T CD4+ y CD8+ que ya estaban sensibilizados a la
infeccion anterior. Todo esto, ademas de macrofagos, monocitos, células
endoteliales tienen un papel importante en el aumento de la permeabilidad
vascular y las complicaciones causadas por ello. Ademas se ha observado que
los linfocitos T producidos en la segunda infeccién por dengue tienen poca
afinidad a las células infectadas o al virus infectante pero tienen mayor afinidad
a otro serotipo que probablemente sea el serotipo de la primera infeccion,

causando asi una mayor viremia y menor respuesta del huésped °.

2.1.4 INDICADORES DE LABORATORIO Y SINTOMAS

Entre los indicadores tempranos de la infeccidon por virus dengue en nifios
constan: datos de laboratorio como la presencia de plaquetopenia, leucopenia,
linfocitosis, y sintomas como: enfermedad febril, dolor retroorbitario, rash

generalizado en tronco y extremidades, mas artralgias de codo y rodillas ®’.

2.1.5 TRATAMIENTO

Una gran parte del tratamiento de dengue es la rehidratacion, en caso de que
sea un dengue ambulatorio es suficiente solo con la rehidratacion oral pero en

casos de dengue grave o0 shock por dengue se necesitan fluidos por medio
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intravenoso. Se pueden usar dos tipos de soluciones, los cristaloides y coloides.
Los cristaloides son los mas usados en dengues que no han causado un shock
hemodinamico y estos son la Solucion Salina al 0.9% y el Lactato de Ringer.
Repetidas cargas de Solucién Salina al 0.9% podrian causar acidosis por lo que
se prefiere usar Lactato de Ringer. En casos de que el shock por dengue sea
leve a moderado esta la opcion de los coloides (gelatinas, dextranos y solucion
de almiddn), se revisaron algunos estudios comparativos y se observé que no
hay mayor diferencia entre el uso de coloides y Lactato de Ringer en shocks
leves 0 moderados, pero si se observé que hay una mejoria clinica rapida en

shocks severos con el uso de dextrano 70 °.

2.2 METISOPRINOL

2.2.1 ANTECEDENTES

En la actualidad las investigaciones van encaminadas a desarrollar nuevos
farmacos adyuvantes en el tratamiento de la fiebre dengue que mejoren la
sintomatologia 0 generen una mejoria en la salud del individuo®, en esta clase
entran los farmacos inmunomoduladores los cuales por medio de generar una
respuesta inmune potenciada ayudaran a hacer frente al patdégeno y con esto
disminuir el grado de sintomatologia; a posterior quedara la formacion de una

profilaxis ideal para la presente enfermedad que seria la vacuna 3*.



2.2.2 DESCRIPCION

El metisoprinol es un farmaco antiviral/inmunomodulador, como tal actia en
diferentes enfermedades virales, en el caso de Fiebre dengue estimula el
sistema inmune frente a la carga viral contra el cuerpo. Asi lo asevera un
estudio caso control, prospectivo, donde se dividieron 22 pacientes en dos
grupos, uno con metisoprinol y otro con placebo. Se observd que hubo una
diferencia estadisticamente significativa en la reduccion de la leucopenia y
plaguetopenia en el grupo metisoprinol comparado con el grupo placebo. No se
observé diferencia estadisticamente significativa en estancia hospitalaria,

hemoconcentracién y desarrollo de complicaciones **.

2.2.3 EFECTO INMUNOMODULADOR/ANTIVIRAL

También se han demostrado los efectos inmunomoduladores especificos de
cada una de las citoquinas que se ven reguladas cuando entra en el organismo
el metisoprinol, en el cual se confirma el efecto estimulador después de ingerido
el medicamento en las citoquinas IL2 e IFN, en las cuales a las 72 horas se
genera un aumento de las mismas. Asi también se da un efecto regulador
inhibitorio en las citoquinas FNT e IL10, las cuales a las 72 horas reducen su
concentracién *2. Lo cual indicaria una inmunomodulacién positiva en favor de
la respuesta inmune ante la presencia de ciertos virus entre ellos el virus

dengue.*®



2.2.4 EFECTO EN PACIENTES PEDIATRICOS

El efecto observado en niflos con el transcurso del tratamiento se determind
una elevacion en cantidad de linfocitos, CD3, CD4 helper T, esto junto a la
disminucion en recurrencia de infecciones, exacerbaciones, cantidad de otros

farmacos administrados y sintomas 3.

2.2.5 EFECTO EN PACIENTES ADULTOS

Otros estudios realizados en adultos presentan ante la ingesta de metisoprinol
una considerada elevacion de los linfocitos pequefios y grandes lo que conlleva
a una mejor respuesta ante los ataques de un posible agente patdégeno viral, el
estudio arroja resultados de elevacion de linfocitos al segundo dia de ingesta
del farmaco, aparte menciona una elevacion de la IL2, IFN, FNT e IL10, lo que
generaria una mayor defensa del organismo en pacientes inmunodeprimidos o

en aquellos con defensas bajas™.

2.2.6 ANALISIS Y ENFOQUE EN LA INVESTIGACION

Por lo tanto, el metisoprinol se ha visto que actia como un inmunomodulador
en casos de infecciones virales. Cuando se inicia la inmunosupresion causada
por un virus, el metisoprinol restaura esta inmunosupresion. Se ha observado
gue no es un farmaco antiviral, mas bien actia mejorando la respuesta del
sistema inmune ante infecciones virales. No tiene efectos directos en la
replicacion viral, pero tiene efecto en fortalecer al organismo mejorando el

sistema inmune ante el virus de esta forma impidiendo su replicacién *>. Todas
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estas cualidades hacen de este farmaco una posibilidad para agregarlo al
esquema tradicional que actualmente se lleva en casos de infeccion por virus
dengue, esperando como resultados de incorporarlo una considerable
reduccion del grado de sintomatologia en pacientes tratados a diferencia de
aquellos que no lo incorporen asi también el mejoramiento de datos de
laboratorio en menor tiempo del habitual y con esto a posterior se exprese en

una menor estancia hospitalaria en los pacientes.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 MATERIALES

1. Mandiles.

Historias clinicas (Hojas de ingreso, evolucion, signos vitales, epicrisis

N

entre otras).
Hojas A4.
Block de notas.
Esferos.

Ipads.

Laptop.

PC.

Dispositivos de telefonia movil.

© © N o 0o b~ W

10.Impresora.
11.Programas: Microsoft Word 2013, Microsoft Excel 2013 e IBM SPSS
Statistics Vers. 23.
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3.1.1 LUGAR DE LA INVESTIGACION

1. Instalaciones del Hospital de Nifios Leon Becerra de Guayaquil.

3.1.2 PERIODO DE LA INVESTIGACION

En el proyecto de investigacion se recolectd datos a partir de finales del mes de
mayo del 2015, hasta finales de marzo del 2016, dando un aproximado de 10
meses de estudio.

3.1.3 RECURSOS EMPLEADOS

3.1.3.1 RECURSOS HUMANOS
-Pacientes hospitalizados con clinica de Fiebre Dengue en el HNLBG.
-Tutor del Proyecto de Investigaciéon: Dr. Roberto Briones.
-Docente Investigador: Dr. Nixon Rivas.

-Asesor de Metodologia y estadistica: Dr. Diego Vasquez.

12



3.1.3.2 RECURSOS FiSICOS

-Salas, Pensionados, Emergencia y consultorios del HNLBG.
-Biblioteca General de la UCSG.

-Biblioteca de Medicina de la UCSG.

3.1.4 UNIVERSO

Pacientes que acuden a la emergencia del Hospital de Nifios Ledn Becerra de

Guayaquil con clinica de Fiebre Dengue.

3.1.5 MUESTRA

Pacientes con clinica de Fiebre Dengue en el HNLBG que cuenten con 4 0 mas

dias de hospitalizacion. (n=40)

3.1.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION DE LA MUESTRA

- Pacientes con sintomatologia de dengue segun la OMS.
-Pacientes cuya edad se encuentre entre 1 a 18 afos de edad.

-Pacientes que cuenten con biometrias sanguineas, al menos 3

biometrias hematicas.

-Pacientes con un minimo de 4 dias de hospitalizacién.
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3.1.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION DE LA MUESTRA

-Paciente con una brecha de 3 o mas dias sin biometrias hematicas.

-Pacientes que durante la estancia hospitalaria se concluyé otra

patologia.
-Datos clinicos incompletos en la historia clinica.
-Pacientes en la fase resolutiva de la enfermedad.

-Pacientes que tomaron aspirina, ibuprofeno u otra medicacién

antitrombotica.

3.2 METODOS

3.2.1 TIPO DE LA INVESTIGACION

El presente proyecto de investigacion es un estudio transversal de tipo cohorte,

efectuado en 80 pacientes hospitalizados en el HNLBG.

3.2.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio del estudio fue observacional y analitico en el Hospital de Nifios Leon

Becerra de Guayaquil.
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3.2.2.1 PROCEDIMIENTOS

1. Previa aprobacion de la directora y coordinador docente del HNLBG se
comenzo el proyecto de investigacion.

2. Diariamente se recolecto en las distintas salas y pensionados del hospital
los datos de laboratorio e historias clinicas de pacientes ingresados con
sintomatologia sugestiva de dengue, definidas por la “Guia para el
diagndstico, tratamiento, prevencion y control de Dengue” Edicion 2009
de la OMS desde el mes de mayo del 2015 hasta marzo del 2016 en el
cual la recoleccion termind siendo semanalmente.

3. A cada paciente se le realiz6 su respectivo seguimiento observacional
hasta el momento del alta, recolectando la informacion a través del
formulario 004 del MSP para signos vitales y el formulario 005 de
evolucion y prescripcion, ademas de datos de laboratorio obtenidos
mediante la base de datos del Hospital de Nifios Leén Becerra.

4. Los pacientes fueron divididos segun las prescripciones de sus médicos
tratantes en dos grupos: el grupo metisoprinol, constituido por los
pacientes que habian sido tratados con aquel farmaco mas el esquema
convencional y los controles, pacientes cuyas indicaciones Unicamente
contenian el esquema convencional.

5. Se obtuvo un total de 80 pacientes, de los cuales: 30 se les administraba
el farmaco metisoprinol por decision propia de cada médico del HNLB
(dosis de 50mg/kg/dosis 3 veces al dia) mas el esquema convencional
(antitérmicos e hidratacion oral/intravenosa) y 50 Unicamente esquema
convencional por orden de su respectivo médico tratante.

6. Después de aplicar los criterios de inclusién y exclusion, se obtuvo: una
muestra de 40, 20 de cada grupo; se rechazaron 15 pacientes con datos
clinicos incompletos, 7 pacientes con menos de 4 dias de

hospitalizacion, 5 pacientes con diferentes patologias, 1 paciente mayor
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a 18 afios, 3 pacientes en fase resolutiva, 4 pacientes con una brecha
de 3 dias en biometrias hematicas, 1 paciente transferido, 2 pacientes
con alta a peticion y 2 pacientes con informacion incompleta.

7. Con la muestra obtenida, se realizd6 una tabla con las caracteristicas
principales de los pacientes en cada grupo, como: edad, sexo,
sintomatologia mas frecuente, casos de dengue con signos de alarma,

leucocitos, linfocitos y plaquetas al ingreso y sus complicaciones.

3.2.2.2 ANALISIS ESTADISTICO

Toda la informacion fue ingresada a una base de datos usando el programa
Microsoft Excel 2013, para luego ser tabulada e ingresada en el programa IBM
SPSS Statistics version 23 para su analisis. Se determiné significativo un valor
P < 0.05 con un intervalo de confianza del 95%. La hipétesis nula es que el
metisoprinol no tiene efecto en la evolucion clinica, leucopenia, trombocitopenia
y dias de estancia hospitalaria en los pacientes con sintomatologia de fiebre
dengue.

Se uso la prueba T de STUDENT de muestras independientes para comparar
las variables en cada uno de los grupos, empleando como variables: plaquetas,
leucocitos, linfocitos, dias de hospitalizacion, temperatura, rash, dolor
abdominal, epistaxis, artralgias y mialgias, al momento del alta. Ademas
obtuvimos la media de plaquetas, leucocitos y linfocitos desde el momento de

ingreso al alta para obtener un dato fidedigno de la evolucion del paciente.
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4. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, hubo una recoleccion total de 80 pacientes en el
Hospital Ledn Becerra. De los cuales 30 fueron tratados con el esquema
convencional més metisoprinol y 50 recibieron Unicamente el esquema
convencional. Usando los criterios de inclusion y exclusion, obtuvimos una
muestra de 40 pacientes. De ellos 20 usaron metisoprinol mas el tratamiento

convencional y 20 solo el tratamiento convencional. crarcons

80 pacientes hospitalizados con Fiebre

2

40 pacientes participaron luego de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion.

|
v \’

Grupo Metisoprinol (n=20) Grupo Convencional (n=20)
v v
Analizados (n=20) Analizados (n=20)

Grafico N° 1. Muestra de pacientes una vez aplicado los criterios de inclusion y exclusion.

Al momento de ingreso el sintoma mas comun entre los pacientes fue el rash
(27/40), seguido por mialgias y artralgias (22/40). La media de temperatura
corporal al ingreso fue de 38.19°C en el grupo metisoprinol y 38.39°C en el
convencional. (™2 13 |ngresaron 8 pacientes con dengue con signos de alarma
en el grupo metisoprinol y 12 en el convencional. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos al egreso en cuanto al rash
(p>0.05), mialgias (p>0.05), artralgias (p>0.05), dolor abdominal (p>0.05),
epistaxis (p>0.05), ni temperatura (p>0.05). (Taa1.2.3.4.9)
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El mismo caso se ve con los leucocitos, plaquetas y linfocitos (p>0.05) al
momento del alta médica. ™25 7 ® Esto es evidente debido a que todos los
pacientes deben ser dados de alta sin sintomatologia ni alteraciones en su
biometria, lo antes sefialado no revela si existe 0 no un efecto del metisoprinol
en ellos, por lo cual decidimos obtener la media de todas las medidas de las
variables posibles esperando asi obtener un dato cercano que muestre la

evolucion de las mismas durante la estancia hospitalaria.

El metisoprinol no tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre las
plaguetas (M=135220,80) (DS=28773,886) comparado con el tratamiento
convencional (M=148298,25) (DS=51784,870) (p>0.05). (329

Se observdé el mismo resultado comparando los leucocitos del grupo
metisoprinol (M=4,27) (DS=0,91179) al compararlo con el esquema
convencional (M=5,01) (DS=1,82064) (p>0.05). (Ta"a10

Al igual que los linfocitos en el grupo metisoprinol (M=44,86) (DS=9,8500)

comparados con el esquema convencional (M=45,854) (DS=12,9254) (p>0.05).
(Tabla 11)

Se investigo si metisoprinol junto al esquema convencional disminuira los dias
de estancia hospitalaria en pacientes con fiebre dengue. Al comparar ambos
grupos; no hay una diferencia estadisticamente significativa en los dias de
estancia hospitalaria en el grupo metisoprinol (M=5,40) (DS=1,465) que las

personas con el esquema convencional (M=6,00) (DS=2,224) (p>0.05). (212
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Caracteristicas de los pacientes

Metisoprinol (n=20)

Convencional (n=20)

Media de edad
Masculino
Femenino
Dengue sin signos de alarma
Dengue con signos de alarma
Media de temperatura corporal al ingreso
Sintomas al ingreso
Rash
Mialgias y artralgias
Dolor Abdominal
Epistaxis
Media Leucocitos en fase sintomatica, x 10"9
Normal para la edad
Disminuido para la edad
Media Plaquetas en fase sintomatica
Normal
Disminuido
Pacientes con transfusiones

Pacientes con acumulacion de liquidos

9,15

11

12

38,19

14

12

3,8

3

17
135220
9

11

Tabla N° 1 caracteristicas de los pacientes estudiados

8,9

12

12

38.39

13

10

12

0

4,7

5

15

148298

8

12



5. TABLAS

Estadisticas de grupo

Gruno N Media Desviacion Media de error
P estandar estandar
Convencional 20 ,35 ,489 ,109
Rash_2 ) )
Metisoprinol 20 ,50 ,607 , 136
Prueba de muestras independientes
Prueba de
tgl\{ggg gg prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Dif .| 95% de intervalo
el s . | Sig. Diferencia de é:fr?g:a de confianza de
9 9 (bilateral) medias p la diferencia
estandar - -
Inferior | Superior
Se
3;;1;“”‘52';8 2,523 | 21| -860 38 395 -, 150 74| -503 203
Rash 2 iguales
- No se
e -860 36,364 | 395 150 a74| -503| 203
iguales
Tabla N° 2. Estadisticas de variable rash
Estadisticas de grupo
Grupo N Media Desviacién Media de error
P estandar estandar
Artralgia 2 Convencional 20 ,20 ,410 ,092
gla_ Metisoprinol 20 ,10 ,308 ,069
Prueba de muestras independientes
Prueba de
IEZI\?SQS g: prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Diferencia 95% de intervalo de
F Si ¢ | Sig. Diferencia | ="~ confianza de la
g 9 (bilateral) | de medias estandar diferencia
Inferior | Superior
Se asumen
varianzas 3,233 | ,080|,872 38 ,389 ,100 ,115 -,132 ,332
iguales
Artralgia_2 No se
3;:"2‘”‘25 872 | 35,237 389 ,100 115  -,133 333
iguales

Tabla N° 3. Estadisticas de variable artralgia
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Estadisticas de grupo

N Media Desviacién Media de error
Grupo estandar estandar
Convencional
Mialgia_2 20 ,15 ,366 ,082
Metisoprinol 20 ,10 ,308 ,069
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de . .
calidad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Dif . 95% de intervalo de
F si t | Sig. Diferencia ('j erencia confianza de la
'0- 9 (bilateral) | de medias e error diferencia
estandar - -
Inferior | Superior
Se asumen
varianzas ,890 ,351 | ,467 38 ,643 ,050 ,107 -,167 ,267
iguales
Mialgia_2 No se
asumen /467 | 36,903 643 ,050 107 | -,167 267
varianzas
iguales
Tabla N° 4. Estadisticas de variable mialgia
Estadisticas de grupo
N Media de
. Desviacion
Grupo N Media A error
estandar .
estandar
o Convencional 20 0,00 0,000 0,000
Epistaxis_2 . .
Metisoprinol 20 ,05 ,224 ,050
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de . .
calidad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
95% de intervalo de
Diferencia confianza de la
Sig. Diferencia | de error diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | de medias | estandar | Inferior | Superior
Se asumen
varianzas 4,457 | ,041]-1,000 38 324 -,050 ,050 -, 151 ,051
iguales
Epistaxis_2 No se
asumen -1,000 | 19,000 330 -,050 ,050| -,155 ,055
varianzas
iguales

Tabla N° 5. Estadisticas de variable epistaxis
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Estadisticas de grupo

Media de
Desviacion error
Grupo N Media estandar estandar
Temperatura_2 Convencional 20 36,760 ,3299 ,0738
Metisoprinol 20 36,670 , 3757 ,0840
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Iég?i/sgs gg prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Dif . 95% de intervalo de
el . | Sig. | Diferencia | ~,>°e® | confianza de la
9 9 (bilateral) | de medias . diferencia
estandar - -
Inferior | Superior
Se asumen
varianzas 437 | 512 | ,805 38 ,426 ,0900 , 1118 | -,1363 ,3163
iguales
Temperatura_2 No se
3;:2]&[;5 805 | 37,375 426 ,0900 1118 | -,1365 13165
iguales
Tabla N° 6. Estadisticas de variable temperatura
Estadisticas de grupo
. Desviacion Media de
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
Leucocitos 2 Convencional 20 5,8700 2,68605 ,60062
— Metisoprinol 20 5,1250 1,78056 ,39815
Prueba de muestras independientes
Prueba de
tgﬁggg g: prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Dif . 95% de intervalo de
F Si t | Sig. Diferencia (lj:r;r;(()::a confianza de la
9 9 | (vilateral) | de medias ¢ diferencia
estandar - -
Inferior | Superior
Se asumen
varianzas 376 | ,543 (1,034 38 ,308 , 74500 ,72060 | -,71377| 2,20377
iguales
Leucocitos_2 No se
e 1,034 | 32,996 309 74500 72060 | -72108| 2,21108
iguales

Tabla N° 7. Estadisticas de variable leucocitos
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Estadisticas de grupo

o Media de
. Desviacion
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
. . Convencional 20 50,865 15,1487 3,3873
Linfocitos_2 . .
Metisoprinol 20 49,175 14,0044 3,1315
Prueba de muestras independientes
Prueba de
tgﬁsgs 32 prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Diferencia 95% de intervalo de
: Sig. Diferencia confianza de la
FopSio |t} g | ilateral) | de medias | 9€ &1MOF diferencia
estandar - -
Inferior | Superior
Se asumen
varianzas ,020 | ,888|,366 38 ,716 1,6900 4,6131| -7,6487 11,0287
iguales
Linfocitos_2 No se
TS 366 | 37,768 716 1,6900 4,6131| -7,6505| 11,0305
iguales
Tabla N° 8. Estadisticas de variable linfocitos
Estadisticas de grupo
Desviacién Media de
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
Convencional 20 224450,00 63737,517 14252,142
Plaquetas_2 . .
—  Metisoprinol 20 198500,00 47010,077 10511,773
Prueba de muestras independientes
Prueba de
tgﬁsgs 32 prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Dif . 95% de intervalo de
F Si t | Sig. Diferencia (lj:r;r:g:a confianza de la
9 g (bilateral) | de medias estandar diferencia
Inferior Superior
Se
asumen
varianzas 3,589 | ,066 | 1,465 38 ,151 | 25950,000 | 17709,346 | -9900,696 | 61800,696
iguales
Plaquetas_2 NO se
i 1,465 | 34,951 152 | 25950,000 | 17709,346 | -10003,675 | 61903,675
iguales

Tabla N° 9. Estadisticas de variable plaquetas
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Estadisticas de grupo

N Media de
. Desviaciéon
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
Plaguetas media Convencional 20 148298,25 51784,870 11579,449
. — Metisoprinol 20 135220,80 28773,886 6434,037
Prueba de muestras independientes
Prueba de
tg}ﬁgg ?jz prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Diferencia 95% de intervalo de
. Sig. Diferencia confianza de la
FopsSie | t | g | hilateral) | de medias | 9 8" diferencia
estandar - -
Inferior Superior
Se
asumen 8,269 | ,007 | ,987 38 330 | 13077,450 | 13246,904 | -13739,505 | 39894,405
varianzas ! ' ! ' ' ’ ’ ’
Plaguetas iguales
_media No se
asumen
. ,987 | 29,711 ,332 | 13077,450 | 13246,904 | -13987,372 | 40142,272
varianzas
iguales

Tabla N° 10. Estadisticas de variable media plaquetas

Estadisticas de grupo

L Media de
. Desviacion
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
. . Convencional 20 5,0165 1,82064 ,40711
Leucocitos_media ) )
Metisoprinol 20 4,2750 ,91179 ,20388
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de . .
calidad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
95% de intervalo de
. . . Diferencia confianza de la
. Sig. Diferencia . -
F Sig. t gl . - de error diferencia
(bilateral) | de medias estandar . .
Inferior | Superior
Se asumen
varianzas 3,081 | ,087]1,629 38 112 , 74150 45531 | -,18022 1,66322
. iguales
Leucocitos N
u 1,629 | 27,967 ,115 , 74150 45531 | -,19120 1,67420
varianzas
iguales

Tabla N° 11. Estadisticas de variable media leucocitos
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Estadisticas de grupo

Desviacién Media de
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
Linfocitos media Convencional 20 45,854 12,9254 2,8902
- Metisoprinol 20 44,863 9,8500 2,2025
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de . .
calidad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
95% de intervalo de
. . . Diferencia confianza de la
. Sig. Diferencia . -
F Sig. t gl (bilateral) | de medias de error diferencia
estandar . )
Inferior | Superior
Se asumen
yarianzas ,523 474,273 38 , 787 ,9910 3,6338| -6,3652 8,3472
Linfocitos ﬁuales
_media 0 se
asumen 273 | 35,503 787 ,9910 3,6338| -6,3822 8,3642
varianzas
iguales
Tabla N° 12. Estadisticas de variable media linfocitos
Estadisticas de grupo
. Desviacién Media de
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
Dias Hos Convencional 20 6,00 2,224 ,497
—"osp Metisoprinol 20 5,40 1,465 ,328

Prueba de muestras independientes

Prueba de
tgﬁggg gg prueba t para la igualdad de medias
varianzas
95% de intervalo de
. . . Diferencia confianza de la
. Sig. Diferencia ) .
F Sig. t gl (bilateral) | de medias de error diferencia
estandar . .
Inferior | Superior
Se asumen
varianzas ,847 ,363 | 1,007 38 ,320 ,600 ,596 -,606 1,806
iguales
Dias_Hosp No se
3;;1;””23 1,007 | 32,879 321 ,600 596 | -,612 1,812
iguales

Tabla N° 13. Estadisticas de variable dias hospitalizacién
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Estadisticas de grupo

Desviacion Media de
Grupo N Media . error
estandar .
estandar
Temperatura media Convencional 20 37,210 ,4115 ,0920
P - Metisoprinol 20 37,096 ,4022 ,0899

Prueba de muestras independientes

Prueba de
tgﬁggs 3: prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Diferencia 95% de intervalo
: Sig. Diferencia de confianza de la
F Sig- t gl (bilateral) | de medias deferror diferencia
estandar - -
Inferior | Superior
Se
\"’l‘zﬁg‘nez”as ,090 | ,766 | 886 38 381 ,1140 1287 | -1465| 3745
Temperatura_media iguales
No se
3;:?3;5 886 | 37,980 ,381 ,1140 1287 | -,1465 3745
iguales

Tabla N° 14. Estadisticas de variable media temperatura

6. DISCUSION

En el presente estudio tenia como objetivo demostrar las ventajas de dar
metisoprinol agregado al tratamiento convencional en la clinica de los pacientes
con sintomas de dengue, a mas de comprobar su efecto inmunomodulador y

retroviral.

En la sintomatologia de los pacientes independientemente del grupo
consideramos que esta sujeta al mismo curso de la enfermedad, ya que no

podemos determinar la fase de la enfermedad en la cual el paciente ingresa. En
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nuestro estudio no hubo una diferencia estadisticamente significativa en la
sintomatologia al momento del egreso por la presencia de criterios de alta a
seguir y todos los pacientes seran asintomaticos. Coincidiendo con lo detallado

en el estudio piloto. **

Si bien es cierto el metisoprinol no tuvo un efecto estadisticamente significativo
en la variable plaquetas, lo cual podemos atribuir al curso de la enfermedad de
cada paciente, pues pudieron encontrarse en el periodo febril, critic6 y de
convalecencia. Y esto determinaria la disminucion, el aumento o la misma

normalizacion de este valor originando un sesgo en esta determinacion.

En cuanto a los leucocitos y linfocitos se observa el mismo resultado, esto
podria ir en contra del efecto inmunomodulador del metisoprinol, pero al
observar la desviacion estandar en cada una de las variables se muestra menor
en el grupo metisoprinol que el convencional, lo cual indica que hay una menor
variabilidad en estos resultados en la evolucion del paciente, que nos podria dar
un indicio de que el metisoprinol sirviera como un farmaco coadyuvante en el
tratamiento de la fiebre dengue ya que regulariza el perfil biométrico de una

manera mas controlada.

No hay una diferencia estadisticamente significativa en la estancia hospitalaria,
ya que la misma esta sujeta a diversos factores externos, como el criterio clinico
de cada médico, a mas de los dias laborables de cada profesional, haciéndonos

dificil poder aislar el efecto exclusivo del metisoprinol tuvo en esta variable.
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Aunque nuestro estudio no fue controlado de una manera
estricta, tratamos de tener la menor cantidad de sesgos posibles y crear
criterios de inclusion / exclusion que nos permitieran trabajar con los pacientes

mas fidedignos para la Fiebre Dengue.

De lo anteriormente detallado podemos concluir que el
farmaco metisoprinol con sus caracteristicas inmunomoduladoras y retrovirales
no produjo modificaciones en la sintomatologia en el curso de la enfermedad,
no disminuye los dias de hospitalizacién de los pacientes, al mismo tiempo no
favorece a la restauracion de los valores de laboratorio en comparacion con el
grupo convencional; si bien es cierto con la variable plaquetas no demostré
significancia estadistica pero se expuso que la desviacion estandar en el grupo
metisoprinol fue menor que el grupo convencional revelando asi que no hubo
tanta fluctuacion en los resultados con lo cual da indicios de algdn momento

ser usado como tratamiento coadyuvante en la Fiebre Dengue.

Por lo cual recomendariamos realizar un ensayo clinico
controlado doble ciego, en el cual con una muestra mas representativa se
ingresen a los pacientes segun su curso de la enfermedad y asi poder
determinar en qué parte de la enfermedad el farmaco metisoprinol actia de

mejor forma y administrarlo de una manera mas eficaz.
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ANEXOS

ANEXO N°1.-
Hoja de Microsoft Excel 2010, Ficha de recolecciéon de datos
HC:
PACIENTE :
SEXO: EDAD: A m PESO: Kg
FECHA DE FECHA DE
INGRESO: /0/2015 EGRESO: /0/2015
TIEMPO EN HOSPITALIZACION: GRUPO SANGUINEO
DATOS DE LABORATORIO
MES  JUN
DIA 1 2 3 4 5 6 7 8
HTO
HB
LEUC
PLAQ
NSEG
LINF
TP
TPt
ProT
Alb
Glob
PCR
GPT
GOT
ISOPRINOSIL DESDE
ANTI-DENGUE
IGG
IGM
DATOS SINTOMATOLOGIA
TEMP
RASH
EPIS
DOAB
ARTR
MIAL
OBSERVACIONES
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ANEXO N°2.-
Hoja de Microsoft Excel, total de pacientes grupo metisoprinol.

HEPATITIS

S TRANSFERIDO
| 7]

CURADO + OTF

FECHA DE FECHA DE
FICHA SEXO EDAD | PESO INGRESO ALTA
1 1 2A7m | 11,8 17/05/2015 25/05/2015
2 2 4A5m | 16,5 30/05/2015 04/06/2015
3 2 2A4m 14 30/05/2015 02/06/2015
4 2 11A 33,5 02/06/2015 06/06/2015
5 1 6A 15 02/06/2015 06/06/2015
6 2 4A 23 08/06/2015 13/06/2015
7 2 17A 47 10/06/2015 17/06/2015
8 2 7A 19,2 12/06/2015 14/06/2015
9 1 14A 45 14/06/2015 21/06/2015
10 1 8A9m 25 14/06/2015 16/06/2015
11 1 8A 25,5 14/06/2015 18/06/2015
12 2 15A 58 14/06/2015 21/06/2015
13 1 12A11m 50 18/06/2015 24/06/2015
14 1 4A9m 16,8 18/06/2015 22/06/2015
15 1 12A 45 19/06/2015 26/06/2015
16 2 6A 14,5 20/06/2015 26/06/2015
17 2 14A 47 22/06/2015 26/06/2015
18 1 9A 39 24/06/2015 12/07/2015
19 1 12A | 56,5 27/06/2015 02/07/2015
20 2 16A 45 05/07/2015 19/07/2015
21 1 10A 42 13/07/2015 19/07/2015
22 1 3A8m 17/07/2015 23/07/2015
23 2 5A10m 17,8 22/07/2015 28/07/2015
24 1 10A | 62,5 25/07/2015 29/05/2015
25 1 8A 55,6 08/08/2015 11/08/2015
26 1 10A6m 31 22/10/2015 28/10/2015
27 2 16/12/2015 17/12/2015
28 1 20/12/2015 24/12/2015
29 1 24/12/2015 29/12/2015
30 2 10A5m 33 26/01/2016 29/01/2016
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ANEXO N°3.-
Hoja de Microsoft Excel, total de pacientes grupo convencional.

FECHA DE
FICHA SEXO EDAD @ PESO INGRESO FECHA DE ALTA
1 2 8A 30 24/05/2015 06/06/2015
2 2 18A2m 68 28/05/2015 04/06/2015
3 2 16A 65 28/05/2015 02/06/2015
4 2 6A 21 01/06/2015 05/06/2015
5 1 8A 22 01/06/2015 04/06/2015
6 2 13A 33 02/06/2015 06/06/2015
7 2 4A 15 03/06/2015 08/06/2015
8 1 9A 21,5 04/06/2015 13/06/2015
9 1 5A 15,5 04/06/2015 12/06/2015
10 1 14A 49 05/06/2015 11/06/2015
11 1 4A 27 08/06/2015 14/06/2015
12 2 14A 43 08/06/2015 12/06/2015
13 2 10A 32 09/06/2015 14/06/2015
14 1 11A 39,5 10/06/2015 17/06/2015
15 2 17A3m 75 13/06/2015 15/06/2015
16 1 12A 37 13/06/2015 16/06/2015
17 1 11A 36,5 14/06/2015 20/06/2015
18 1 13A 61 15/06/2015 21/06/2015
19 1 9A 56,5 15/06/2015 18/06/2015
20 1 3A 11 16/06/2015 22/06/2015
21 2 11A 65 19/06/2015 24/06/2015
22 1 4A 16,3 19/06/2015 23/06/2015
23 1 10A 39 22/06/2015 25/06/2015
24 1 1A5m | 10,3 22/06/2015 26/06/2015
25 2 14A 51 22/06/2015 25/06/2015
26 1 8A 26,2 23/06/2015 29/06/2015
27 2 13A 48 26/06/2015 30/06/2015
28 2 5A9m 15,5 27/06/2015 03/07/2015
29 2 13A 431 28/06/2015 02/07/2015
30 2 7A 30/06/2015 05/07/2015
31 1 10A 43,5 02/07/2015 07/07/2015

ALTA PETICION
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32
33
34
35
36
37
38

39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

13A 48 02/07/2015
17A 91 04/07/2015
10A9m 53,5 04/06/2015
12A 23 04/07/2015
9m 9,1 08/07/2015
11A | 63,5 11/07/2015
16A 77 14/07/2015
3A6bm 18 16/07/2015
3A10m 23 26/07/2015
15A 46 26/07/2015
6A 30/07/2015
8A 25,5 11/08/2015
16/08/2015

25/08/2015

06/09/2015

13/09/2015

09/10/2015

8m | 7,6Kg 26/10/2015
08/01/2016
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213000
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228000
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227000
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51000
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140000
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337000
251000
230000
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298000
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Tabla consolidada de datos.
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