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Resumen

Objetivos: Determinar los efectos adversos del uso
de la dipirona en el tratamiento de la fiebre en pacientes
con dengue con signos de alarma comparado con parace-
tamol, a nivel clinico y laboratorial.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado realizado en el
periodo de enero a marzo de 2013 en pacientes pediatricos
internados con diagnoéstico de dengue con signos de alarma.

Resultados: 79 pacientes ingresaron al estudio, 62%
de sexo masculino, con una edad promedio de 8.55 afios.
23 pacientes recibieron dipirona y 56 pacientes recibie-
ron paracetamol como tratamiento para la fiebre, no hubo
diferencias estadisticas entre grupos en cuanto a sexo,
dias de internacion ni dias de medicacion. Clinicamente
2 pacientes presentaron gingivorragia con distribucion
igual entre grupos y | paciente present6 epistaxis, en am-
bos casos leves sin repercusion hemodinamica. En el la-
boratorio fue llamativo el descenso del recuento de total
de granulocitos neutroéfilos en el grupo dipirona pero no
hubo diferencia estadistica significativa con recuperacion
posterior, asi mismo las transaminasas en el grupo dipiro-
na se elevaron en mayor rango respecto del grupo para-
cetamol pero no hubo diferencia estadistica significativa,
ni sintomas acompafantes. En los demas parametros de
laboratorios no hubo alteraciones de importancia.

Conclusion: La dipirona es una alternativa razona-
blemente segura de tratamiento de la fiebre en pacientes
con dengue con efectos adversos menores sin repercu-
sion clinica de importancia.
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Abstract

Objectives: To determine the adverse effects of the
use of dipyrone in the treatment of patients with dengue
fever warning signs compared with paracetamol, clinical
and laboratory level.

Methods: A randomized clinical trial conducted in
the period from January to March 2013 in hospitalized
patients diagnosed with dengue with warning signs.

Results: 79 patients entered the study, 62% male,
with an average age of 8.55 years. 23 patients recei-
ved patients received dipyrone and 56 paracetamol as
a treatment for fever, there were no statistical differen-
ces between groups in terms of sex, inpatient days and
days of medication. 2 patients had clinically gingivorra-
gia with equal distribution between groups and 1 patient
presented epistaxis, in both mild cases without hemody-
namic repercussions. In the laboratory was striking the
count decreased total neutrophilic granulocytes in the di-
pyrone group but no significant statistical difference with
subsequent recovery, also transaminases in the dipyrone
group rose by about paracetamol senior group, but no sta-
tistical difference significantly, no accompanying symp-
toms. In other laboratory parameters were no significant
alterations.

Conclusion: Dipyrone is a reasonably safe alterna-
tive for the treatment of patients with dengue fever with
fewer side effects without significant clinical impact.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad infecto contagiosa
considerada en la actualidad un problema de salud
publica, transmitida por el mosquito Aedes y cau-
sada por el virus del dengue, un arbovirus de la fa-
milia Flaviviradae, género Flavivirus de los cuales
se conocen 4 serotipos que estan relacionados pero
que son diferenciables antigénicamente y se cono-
cen como DENV 1-2-3-4!, Se calcula que entre 2.5
a 3 billones de personas estan en riesgo en las zonas
endémicas y que existen alrededor de 390 millones
de infecciones por afio, siendo la arbovirosis mas
ampliamente distribuida y la que mayor morbi-mor-
talidad y afectacion econdmica causa en los paises
subtropicales y tropicales. Los paises andinos apor-
tan el 20% de los casos notificados en América®, en
este sentido la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha instruido que se hagan todos los esfuer-
zos para que la prevencion sea efectiva mientras se
encuentra la vacuna ideal, la misma que en primera
instancia y segin un estudio del grupo de L.Villar
tiene una eficacia de poco mas del 64% con predo-
minancia sobre el DENV 4°.

En Trinidad, una ciudad de la zona amazonica del
departamento del Beni, Bolivia, asentada sobre el
rio Ibare, con una poblacion de 106.000 habitantes,
se ha constatado un aumento de los casos de dengue
a partir del afio 2009, con un total de 867 casos con-
firmados y 5.564 casos sospechosos en el afio 2012,
con una disminucion de los casos en los dos tltimos
afios debido a un eficaz trabajo de prevencion de
control del vector, los serotipos circulantes en nues-
tra ciudad son 1, 2 y 3. (Datos del servicio de epi-
demiologia del Servicio Departamental de Salud).

El dengue es una enfermedad sistémica con presen-
taciones que pueden variar desde un cuadro banal a
uno grave con afectacion de drganos. Actualmente
se clasifica en: dengue sin signos de alarma, dengue
con signos de alarma y dengue grave, sin embargo
es una enfermedad que ain compleja en sus mani-
festaciones, el tratamiento es simple, barato y efec-
tivo cuando es oportuno®. Una de las caracteristicas

principales de esta enfermedad es la presencia de
fiebre en el 100 % de los casos®, la misma que segiin
el protocolo avalado por la OMS se debe tratar con
paracetamol, ya que este medicamento esta consi-
derado como inocuo y de menos efectos colaterales,
sin embargo en la practica clinica se ha visto que
muchas veces el paracetamol a las dosis estandar no
soluciona el problema de la fiebre con la consecuen-
te preocupacion de parte de los padres que ven en la
fiebre un evento de pronostico ominoso. En muchos
lugares de nuestro pais se utiliza la dipirona, la mis-
ma que en revisiones de la literatura esta proscrita
en muchos de los protocolos debido a su posible
efecto sobre los granulocitos y sobre la adhesion
plaquetaria aumentado con esto en teoria el riesgo
de sangrado que es inherente a la enfermedad.

Este trabajo tiene por objeto determinar los efectos
adversos del uso de la dipirona en el tratamiento
de la fiebre en pacientes con dengue con signos de
alarma comparado con paracetamol, asi como las
alteraciones de laboratorios durante el seguimiento.
Existen pocos datos sobre el uso de este medica-
mento en pacientes pediatricos con dengue.

Material y métodos

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado para com-
parar el tratamiento de la fiebre en el dengue con
signos de alarma en pacientes pediatricos interna-
dos durante un brote epidémico, en el periodo de
enero a marzo del 2013 en una region endémica de
dengue. Para el diagnostico de dengue con signos de
alarma se siguieron los postulados de las guias de la
OMS*. Para el calculo de tamafio de muestra se uti-
liz6 la formula de comparacion de dos proporciones
para un nivel de confianza del 95%, con un poder
estadistico del 80% considerando un nivel de segu-
ridad para el grupo paracetamol como tratamiento
habitual del 100% (sin complicaciones reportadas
en la literatura) y una probabilidad maxima de com-
plicaciones del 8% para el grupo de la dipirona (es
decir una seguridad del 92%) con una proporcion de
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pérdidas esperadas del 5%, se establecié un tamafo
de muestra de 77 pacientes.

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria
en 2 grupos de tratamiento. El primer grupo reci-
bi6 paracetamol a dosis de 10 mg/kg/dosis por via
oral (VO) y el segundo grupo recibi6 dipirona a ra-
zon de 15 mg/kg/dosis por via endovenosa (VE),
con una relacion esperada de 2:1 debido a la pobre
disponibilidad del segundo medicamento ya que no
esta incluido en los protocolos del Seguro Integral
de Salud siendo necesaria su compra por la familia
de los nifios. Todos los pacientes recibieron hidrata-
cion endovenosa con solucion fisioldgica seglin el
protocolo establecido en las guias de atencion (4),
se utilizé una hoja de recoleccion de datos y se rea-
liz6 el seguimiento de los pacientes por un periodo
de 6 dias aun con resolucion de la fiebre o hasta el
alta. Se tomaron muestras para biometria hematica,
valor de transaminasas, tiempo de protrombina e In-
ternational Normalized Ratio (INR) al momento del
ingreso del paciente antes de la reposicion hidrica
y del uso de los medicamentos; y después en forma
diaria durante el seguimiento.

Los datos estadisticos fueron ingresados en una base
de datos creada en el programa estadistico Epi info
version 6.3.3 distribuido por el Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Atlanta, Estados
Unidos y procesado con SPSS 20 para Windows.

Para las variables cuantitativas se utilizaron como
medidas de resumen estadisticos a la moda, la
mediana y el promedio; asi como la desviacion
estandar y el rango. Para las variables cualitati-
vas, los estadigrafos utilizados fueron la razon,
la proporcion y el porcentaje. En la asociacion
estadistica se utilizo pruebas estadisticas paramé-
tricas del tipo Chi cuadrado para asociar variables
cualitativas y T de Student para comparacion de
dos medias y en caso de necesidad, anélisis nor-
mal de variables (ANOVA); cuando el namero de
datos fue menor a 30 se utiliz6 analisis estadistico
no paramétrico con las pruebas de test exacto de
Fisher y H de Krusskall y Wallis. Un valor de p

menor que 0,05 fue considerado como estadisti-
camente significativo.

Se confirmé el diagnodstico de dengue en todos los
pacientes mediante “Enzyme-linked InmunoSor-
bent Assay” (ELISA), prueba realizada en el centro
de laboratorios del SEDES.

Los padres de los nifios aceptaron el consentimiento
informado para el ingreso al estudio; al no contar
con un Comité de Etica en nuestro hospital, obtuvi-
mos la aceptacion del Comité Técnico Hospitalario
para realizar la intervencion.

Resultados

Ingresaron al estudio 79 pacientes de los cuales 49
eran de sexo masculino (62%). El promedio de edad
fue de 8,55 +/- 3,12 anos. No existio diferencia esta-
distica respecto al promedio de edad segun el sexo.

Los pacientes requirieron un tiempo de internacion
promedio de 4,85 +/- 1,87 dias. El promedio de dias
de internacion en el sexo femenino fue superior al
masculino pero sin que esta diferencia sea estadis-
ticamente significativa (T de Student = 0.69; p=
0.49). Respecto de los dias de internacion este no
fue influido por la edad del paciente (Coeficiente de
correlacion r de Pearson= 0,09; p=0,12).

De los 79 pacientes: 23 pacientes (29,1%) recibie-
ron dipirona, mientras 56 pacientes (70,9%) recibie-
ron paracetamol; con un ratio paracetamol: dipirona
de 2,4:1; cercano a la relacion esperada en la pla-
nificacion del estudio. No existio diferencia en la
distribucidn de pacientes por sexo o en el promedio
de la edad entre los grupos de tratamiento (Cuadro
# 2). El promedio de dias de administracion de la
medicacion antipirética fue de 2,06 +/- 0,72 dias
con un tiempo minimo de 1 dia y un tiempo maxi-
mo de 4 dias. Existe correlacion fuerte directamente
proporcional entre el tiempo de administracion del
tratamiento antipirético y los dias de internacion
(coeficiente de correlacion r de Pearson = 0,64; 2=
41%; p=0,000) (Figura # 1).
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Figura # 1. Relacion entre los dias de
tratamiento antipirético y los dias de
internacioén en pacientes con dengue con
signos de alarma
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No se encontraron diferencias en el tiempo de hos-
pitalizacién, ni en el tiempo de administracion del
tratamiento antipirético entre los grupos de trata-
miento. De 56 pacientes tratados con paracetamol,
64,3% fueron del sexo masculino, con un promedio
de edad de 8,62 +/- 3,35 afios. De 23 pacientes tra-
tados con dipirona; 56,5% fueron del sexo masculi-
no, con un promedio de edad de 8,37 +/- 2,53 afios.
(Cuadro # 1).

En funcion de la gravedad de la enfermedad los pa-
cientes fueron reanimados con soluciones cristaloi-
des de acuerdo al protocolo establecido por la OMS;
el promedio de liquidos administrados durante las
primeras 24 horas de internacion fue de 91,4 +/-
22,4 ml/kg/dia.

R? Lineal = 0,415

Todos los pacientes evolucionaron en forma satis-
factoria. Del total de pacientes: 2 pacientes (2,5%)
presentaron epistaxis, la distribucion de esta com-
plicacion fue uniforme en ambos sexos y 1 paciente
(1,3%) presentd gingivorragia, siendo esta paciente
de sexo femenino; estos casos se presentaron en el
grupo de tratamiento con paracetamol.

Se obtuvo un recuento promedio de glébulos blan-
cos de 5.614 +/- 2.672 células/mm3; con un recuen-
to absoluto de neutréfilos de 3.645 +/- 2.303 células/
mm3. El promedio de hemoglobina de ingreso fue
de 13,2 +/- 1,3 gr/dl; con un hematocrito promedio
de 37,4 +/- 3,6%. El recuento de plaquetas alcanzo
un promedio de 186.873 +/- 86.765 plaquetas/mm3.

Al comparar ambos grupos de tratamiento al ingre-
so al hospital, no existieron diferencias en los valo-
res hematimétricos, excepto en el recuento de pla-
quetas, donde el grupo de paracetamol presenta un
promedio significativamente menor (p=0,027), pero
dentro de valores normales (Cuadro # 2).

En relacion a la serie roja, los valores de hemoglo-
bina y hematocrito en ambos grupos de tratamiento,
no sufrieron cambios significativos durante el se-
guimiento de los pacientes. En la serie blanca, el
recuento de globulos blancos mostré que en ambos
grupos existe un descenso paulatino de los valores,
con un nadir el 4° dia de hospitalizacion en el grupo
de tratamiento con paracetamol (pero con recupera-
cion al 5* dia de hospitalizacion) y el 5°dia en el gru-
po de tratamiento de la dipirona (pero con retorno a
valores similares a los basales al 6° dia de hospita-

Cuadro # 1. Distribuciéon de pacientes con dengue con signos de alarma
por tipo de tratamiento antipirético.

GRUPO DE TRATAMIENTO PARACETAMOL DIPIRONA VALOR DE P

N (%) 56 (70,9) 23 (29,1)

Masculino (%) 36 (64,3) 13 (56,5) 0,26
Femenino (%) 20 (35,7) 10 (43,5) 0,26
Edad, afios 8,62 +/- 3,45 8,37 +/- 2,53 0,34
Tiempo de hospitalizacion, dias 4,77 +/- 1,88 5,04 +/- 1,87 0,55
Tiempo tratamiento, dias 2,07 +/- 0,71 2,04 +/- 0,77 dias 0,88
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Cuadro # 2. Biometria hematica en pacientes con dengue con signos de alarma durante el tiempo de
hospitalizacién por grupo de tratamiento.

Dia de
internacion

Grupo de |Paraceta-|
tratamiento| mol

Hemoglobi- 133 +-14 132+ 129+/-1,1 12,7 +/- 131+/-1,2 13,0+ 132+-1,0 12,7 +/- 132+/-1,1 13,5+/- 13,0+-1,3 12,8 +-

na, mg/dL 1,2 1,1 11 1.2 0,9 11
Hematocrito, 37,5+/-4,0 37,2+ 36,6 +/-3,7 358 +/- 36,5 +/-3,1 36,7 +'/- 36,7 +/-2,6 358 +/- 36,9 +/-2,7 37,7 +/- 36,4 +]-3,4 352 +/-
% 2,9 34 34 34 34 3,2
Leucocitos, 5463 +- 5983 +- 5912+ 4.927 +/- 5255+ 5040 4.779+- 5420+/- 5929+/- 4.000 5916+- 5.267 +/-
células/mm? 2.990 3.465 2302 2470 1.825 +- 1.818 1.846 1.351 1405  2.069
2482

Neutrofilos,  3.292+- 4504 +/- 3.115+/- 3.266 +/- 2.946+/- 3.067 2.361+- 2906 +/- 3.159+- 800(**) 2.977 +/- 3.409 +/-
células/mm?® 1.733 3.196 1252 2372 1316 +-2409 1.081 1.553 1.053 960 1.603

Plaquetas,

células/mm® 75928 (¥) +- 68.388 +- 68.010
103.153 84.373

*p=0,027

**p= 0,33

lizacion). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los valores de leucocitos
entre ambos grupos de tratamiento en ninguno de
los dias de hospitalizacion ni al comparar los va-
lores de ingreso y ultimo dia de seguimiento de los
pacientes (Cuadro # 2).

En el recuento diferencial de neutrdfilos se pudo
observar que: en el grupo de tratamiento con para-
cetamol existio una disminucion sostenida del nu-
mero de células hasta el 4° dia de hospitalizacion
con una recuperacion al 5° dia de evolucion que no
llega al valor basal. En el grupo de tratamiento con
dipirona se observé también una disminucion diaria
del niimero de neutréfilos; con un nadir al 5° dia de
hospitalizacion y recuperacion de los valores al 6°
dia de seguimiento. En ningun caso se encontr6 di-
ferencias estadisticamente significativas en los va-
lores promedio del recuento de neutréfilos entre los
grupos de tratamiento en cada dia del seguimiento
o entre los valores de ingreso y del ultimo dia de
seguimiento (Cuadro # 2).

En el recuento de plaquetas los valores basales
fueron significativamente mas bajos al ingreso en
los pacientes tratados con paracetamol compara-

173.160 +/- 220.261 148.554 +/- 179.739 145.961 +/- 168.182 138.400 +/- 172.789 152.000 +/- 130.500 167.857 +/- 167.333
+- 67.628 +- 69.551 +- 55.515 +-
83.086 87.001 90.928 78.926

dos con el grupo de pacientes tratados con dipirona
(Cuadro # 2).

En el grupo de paracetamol existio una disminucion
del niumero de trombocitos por debajo de los valo-
res normales del 2° al 4° dia de hospitalizaciéon con
recuperacion al 4° dia. En el grupo de la dipirona el
descenso de recuento de plaquetas por debajo de va-
lores normales ocurre solamente en el 4° dia de evo-
lucion con recuperacion al 5° dia. En ningtn caso
las diferencias fueron estadisticamente significati-
vas a excepcion de los valores basales ya descritos
(cuadro #2y 3).

En relacion al valor de las enzimas hepaticas, la
transaminasa glutamico-oxal-acética (TGO) inicial
alcanzdé un promedio mas alto que la transamina-
sa glutamico piravica (TGP). En ambos grupos de
tratamiento pudo evidenciarse una discreta hipo-
protrombinemia desde el ingreso hasta el final del
seguimiento, sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas (Cuadro # 4).

Al ingreso so6lo la TGO se document6 elevada en
ambos grupos de tratamiento y se mantuvo eleva-
da de 1,5 a 2 veces el valor normal en el grupo de
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Cuadro # 3. Valores laboratoriales de funciéon hepatica basica en pacientes con dengue
con signos de alarma.

Dia de inter-
nacion

Grupo de |Parace-
tratamiento| tamol

Parace-{Dipiro-

70,2 +/- 543 +/- 997 +/- 67,2 +/- 659 +/- 69,6 +/- 68,8 +/- 79,5 +/- 84 +/- 83,3 +/-
TGO, UL 574 347 945 248 389 573 537 219 209 O 250 140
421 +/- 39 +/- 703+~ 434 +/- 4154/~ 42,6 +/- 523 +/- 63 +/- 51,8 +/- 49,3 +/-
TGRUL  “/so 36 826 221 343 394 662 224 215 B Ty 100
T seq 138%- 141+ 13641 137+ 1344 131 128+ 12445 132+- . 143+~ 133
"sed o5 js 18 20 114 +-1 12 08 08 36 +7-0.6
R 135 138+H- 13+ 1344 124 12+ 12+~ 11+- 124 o 14+ 134
06 03 03 03 02 02 02 01 04 : 06 0.1

TGO = transaminasa glutamico-oxal-acética

TGP = transaminasa glutamico pirdvica

TP = tiempo de protrombina

INR = International Normalized Ratio

paracetamol y de 1,5 a 3 veces en el grupo de la
dipirona durante el seguimiento del estudio, siendo
mas notoria la elevacion en el grupo de dipirona al
final del seguimiento, no siendo este hallazgo esta-

disticamente significativo (p=0,24).

En el caso de la TGP las elevaciones fueron discre-
tas y no constantes a lo largo del tiempo en ambos
grupos de tratamiento con una elevaciéon mayor al
final del seguimiento en el grupo dipirona, pero
tampoco existieron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,26) (cuadros # 3).

Discusion

El dengue en nuestra region es endémico, los casos
desde el afio 2009 fueron en franco ascenso, el ma-
yor niimero de casos confirmados se dio en el afio
2012, esto llevo a que las autoridades sanitarias in-
tensifiquen el trabajo de prevencion y de control del
vector a través del Programa Nacional de Control y
Prevencion del Dengue dependiente del Ministerio
de Salud, esto ha dado por resultado la disminucion
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de los casos sospechosos y confirmados, asi en el
afio 2013 cuando realizamos este estudio se repor-
taron 551 casos confirmados y 2.040 casos sospe-
chosos.

Una caracteristica de esta enfermedad es la presen-
cia de la fiebre, en un estudio realizado por nuestro
equipo el 100% de 181 pacientes presentd fiebre
(datos no publicados) aunque existen reportes en
los cuales la fiebre no se presenta en todos los ca-
sos, siempre es mayor al 95% de los pacientes®.
Este sintoma es el motivo principal de consulta y
el de mayor preocupacion de los padres que ven en
el mismo un factor pronostico malo que cuando no
es revertido de manera oportuna provoca ansiedad
en el entorno familiar; siguiendo las recomenda-
ciones de las guias de atencion en los pacientes
con dengue con signos de alarma internados*’ usa-
mos paracetamol muchas veces a dosis altas, cuan-
do no se ha conseguido el objetivo hemos optado
por el uso de dipirona via endovenosa aun cuando
en las mencionadas guias se recomienda evitar este
medicamento, no habiendo en nuestra experiencia
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previa efectos adversos y si un mejor control del
sintoma. Sin embargo existen guias de atencion
que recomiendan el uso de dipirona en caso de an-
tecedentes de convulsion febril o extremo discon-
fort del paciente®. Es menester hacer notar que en
una guia de practica clinica del dengue tanto el uso
de paracetamol como el evitar AINES estdn como
recomendacion grado C°.

La dipirona es un farmaco analgésico, antipirético
perteneciente al grupo de antiinflamatorios no es-
teroideos (AINES) clasificado en el grupo de las
pirazolonas es un producto que en solucion es ra-
pidamente hidrolizado en sus metabolitos con un
60% de union a proteinas plasmaticas, tiene 85%
de biodisponibilidad luego de su administracion por
via oral alcanzando su maxima concentracion sérica
en 1,5 a 2 horas, la biodisponibilidad por via intra-
muscular es del 87% y alcanza su pico de accion en
10 a 45 minutos luego de su administracion endove-
nosa'®!!, Su eliminacién es primordialmente renal.
El mecanismo de accion de la dipirona comprende
un efecto periférico a través de la inhibicion de la
COX1 y COX 2 lo cual provoca la reduccion de la
activacion de los nociceptores sensibles al dolor y
un efecto central que es dependiente del primero ya
que este genera reduccion aferente excitatoria al ta-
llo cerebral, asimismo se ha postulado que podria
reducir o inhibir la concentraciéon de aminoacidos
excitatorios. Existe evidencia que a este nivel pro-
duce activacion de fibras inhibitorias descendentes
y sistemas opiodergicos'’. La dosis en pediatria es
de 15 mg/kg/dosis y su efectividad ha sido demos-
trada en ensayos clinicos aleatorizados'?. Este me-
dicamento no tiene aprobacion de la FDA debido
a sus potenciales efectos adversos entre los cuales
se presentan anafilaxia, asma, vasculitis, sindrome
urémico hemolitico (SHU), neumonitis y las tan
temidas agranulocitosis y anemia aplasica que cu-
riosamente son menos frecuentes que las primeras,
existen estudios que concluyen que esta agranuloci-
tosis es de frecuencia baja y variable, dependiente
de un factor geografico, la incidencia de discrasias

sanguineas es de uno por cada 3.000 usuarios, exis-
ten estudios en los que se demuestran que la anemia
y la leucocitosis son los unicos eventos hematolo-
gicos encontrados con un porcentaje de 6.8 y 5.7%
respectivamente!'. En un amplio estudio en adultos
en Colombia con mas de 2000 pacientes no se en-
contraron casos de agranulocitosis con el uso de di-
pirona'.

En una revision de la literatura en busca de trabajos
similares al nuestro s6lo encontramos 2 estudios,
uno realizado por Rojas Rosaldo et al en México
en pacientes mayores de 15 anos'*y otro realizado
en Colombia por Diaz-Quijano ef al en pacientes
mayores de 12 afios".

En nuestro estudio complicaciones clinicas de tipo
hemorragicas que deterioren la hemodinamia del
paciente no se presentaron, asimismo valores del
hematocrito y hemoglobina no sufrieron alteracio-
nes, sin embargo observamos cambios en los va-
lores totales de globulos blancos y neutrofilos, en
relacion a los primeros vemos un leve descenso en
ambos grupos en los dias 4to y 5to, mas notorio en
el grupo dipirona sin valor estadistico en concor-
dancia con otro estudio'®y con posterior recupera-
cion de los valores al promedio del ingreso al 6to
dia, algo similar al estudio de Rojas- Rosaldo. Du-
rante el seguimiento encontramos un descenso mar-
cado del recuento total de neutroéfilos (promedio de
800 células por mm3) en el grupo de tratamiento
con dipirona pero sin valor estadisticamente sig-
nificativo (p=0.33) con recuperacion rapida de los
valores tomando en cuenta que la medicacion se
utilizd6 maximo hasta el 4to dia al remitir la fiebre,
no provocando secuelas posteriores y siendo por lo
tanto transitoria. Se sabe que este efecto del uso de
dipirona sobre los granulocitos es de tipo inmuno-
logico, clasificado como reaccion adversa a medica-
mentos (RAM) tipo B o idiosincratica y no se puede
predecir''® Pensamos que este efecto se debe al uso
del medicamento y no a la infeccion pues no ha sido
igual para ambos grupos de medicamentos, a pesar
del valor promedio ningtn paciente presentd valo-
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res que sean menores a 500 células por mm?® que es
un criterio diagndstico como tal'®.

No encontramos alteraciones significativas de los
valores de plaquetas en ambos grupos en contrapo-
sicidn al estudio de Diaz-Quijano ef a/ quienes en-
contraron una diferencia estadistica de p=0.04 con
menor recuento de plaquetas para el grupo expuesto
a dipirona, la recuperacion en nuestro caso fue en-
tre el 4to y 5to dia de internacion. Este descenso de
plaquetas esta en parte explicado por la prolifera-
cion de linfocitos B que es inducida por el virus lo
que conduce a una produccion de Ig M existiendo
una reaccion cruzada entre antigenos virales y mo-
léculas plaquetarias, sumandose la activacion del
complemento se provoca lisis y disminucion de la
adherencia plaquetaria'’, otros sugieren que existe
también una supresion de la médula 6sea inducida
por el virus'®, el valor de plaquetas no es un factor
predictor de sangrado, existen estudios que demues-
tran que valores menores de 20.000 plaquetas no se
correlacionan con sangrado'. Esta claramente esta-
blecido que la transfusion de estas se realizard en
caso de sangrado no controlado luego de la reposi-
cion hidrica o en caso de intervenciones quirurgicas
o procedimientos invasivos con riesgo de sangrado
y valor menor a 50.000/mm?**8,

Respecto de las enzimas hepaticas la TGO se mos-
tr6 elevada desde el inicio (VN= 42 U/L) en ambos
grupos de tratamiento manteniéndose por encima de
los valores normales durante el seguimiento de los
pacientes con una mayor elevacion al final de los
dias de estudio en el grupo de dipirona sin signifi-
cancia estadistica, algo similar respecto de la ele-
vacion de esta enzima al momento de ingreso del
paciente vemos en el estudio de Rojas-Rosaldo et
al donde el 40% de los pacientes presentaba eleva-
cion de TGO, asi también el estudio de Acosta et
al encontraron una mayor elevacion de la TGO!7-%,
La TGP por el contrario se mantuvo normal hasta
el dia 4to para elevarse 2 veces su valor en el grupo
dipirona al 6to dia sin valor estadisticamente sig-
nificativo. Este compromiso hepatico y elevacion

de las transaminasas no esta del todo esclarecido
aunque se cree que es producto del efecto sistémico
de la enfermedad existiendo evidencia de un efecto
directo del virus con replicacion del mismo en hepa-
tocitos y células de Kupffer®, otros autores incluyen
el uso excesivo de paracetamol a dosis mayores de 4
g/dia como causa patogénica de este compromiso?!
sin embargo la elevacion de las transaminasas en el
grupo paracetamol de nuestro estudio fue menor al
grupo dipirona. Aunque existen estudios que deter-
minan la elevacion del TGP como valor predictivo
de sangrado espontaneo en el dengue, en nuestro
caso no se evidencio tal postulado'®. Cabe recalcar
que aunque existe la elevacion de pruebas hepaticas
en el seguimiento de los pacientes esto no se tradujo
en sintomas como dolor abdominal por ejemplo. EL
INR practicamente no tuvo variaciones.

Diaz-Quijano et al® en un analisis bivariado es-
tablecieron que la exposicion a la dipirona en pa-
cientes con dengue en los primeros 4 dias de enfer-
medad se asociaba a mayor riesgo de hemorragia y
descenso de plaquetas menor a 50.000 mm3 con la
consiguiente asociacion a dengue hemorragico, en
nuestro estudio no hemos tenido tales resultados,
no presentandose en los pacientes hemorragias im-
portantes ni disminucidén de plaquetas por debajo
de 50.000 por mm3 en aquellos que recibieron di-
pirona.

Concluimos con este estudio: el uso de dipirona en
el tratamiento de la fiebre en el dengue con signos
de alarma es una alternativa razonablemente segura
ya que no se relaciona con alteraciones que aumen-
ten la morbi-mortalidad.
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