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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Méaximo 250 palabras)

Introduccién. EI dengue es una enfermedad febril y dinamica, considerada como un
problema de salud publica, cuya presentacion clinica tiene un amplio espectro. El choque
dengue es una de las manifestaciones mas graves y con mayor letalidad, especialmente en
la poblacion pediatrica.

Objetivo. Determinar factores de riesgo para desarrollar choque dengue en pacientes
peditricos con dengue y de acuerdo a resultados desarrollar una aplicacion con los factores
predictores de choque dengue en la poblacion pediatrica.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte. Se estudiaron 61 casos con choque dengue y 405 controles con dengue con y sin
signos de alarma para evaluar una serie de variables clinicas y paraclinicas obtenidos el
quinto dia de enfermedad, para establecer cual de estos eran factores de riesgo, evaluando
el Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%, posteriormente se realizé una
regresion logistica con fines predictivos para determinar factores de riesgo que predicen la
aparicion de choque dengue en la poblacion pediatrica.

Resultados. Se observé una asociacion entre la menor edad (p <0,01), la hepatomegalia OR
3,26 1C95%(1,71-6,21), diarrea OR 2,94 1C95%(1,59-5,43), Pulsos débiles o ausentes OR
17,6 1C95%(5,87-52,73), Taquicardia, hipoalbuminemia, recuento de leucocitos normal,
elevacion de aspartato aminotransferasa. Al realizar la regresion logistica los factores
predictivos de choque dengue fueron pulsos debiles o ausentes, frecuencia cardiaca mayor
de 120 latidos por minuto, albumina < 2,8g/dl. Esta escala tiene una sensibilidad del 50%
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una especificidad del 96,12%. Posterior a esto se desarrollé la aplicacién dengue en
Pediatria USCO, que estara disponible de forma gratuita en tiendas app store y play store.
Conclusiones. La frecuencia cardiaca, los pulsos débiles o ausentes y la hipoalbuminemia
son factores predictores de choque, recuerda que la cuidadosa exploracion durante el
examen fisico, destacando los orientadores del estado hemodinamico y el seguimiento
sistematico hacen la diferencia en el desenlace de la enfermedad. Sin embargo, se deben
tener en cuenta los factores de riesgo con significancia estadistica, aunque no contaron con
coeficiente de prediccion, siendo importantes en la vigilancia de los pacientes.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction. Dengue is a febrile and dynamic disease, considered a public health problem,
whose clinical presentation has a broad spectrum. Dengue shock is one of the most serious
and lethal manifestations, especially in the pediatric population.

Purpose. Determine risk factors to develop dengue shock in pediatric patients with dengue
and according to results develop an application with dengue shock predictors in the pediatric
population.

Methods. A case-control study nested in a cohort was carried out. We studied 61 cases with
dengue shock and 405 controls with dengue with and without alarm signs to evaluate a series
of clinical and paraclinical variables obtained on the fifth day of illness, to establish which of
these were risk factors, evaluating the Odds Ratio (OR ) with a 95% confidence interval, a
logistic regression was subsequently performed for predictive purposes to determine risk
factors that predict the occurrence of dengue shock in the pediatric population

Results. An association is associated between younger age (p <0.01), hepatomegaly OR
3.26 95% CI (1.71-6.21), diarrhea OR 2.94 95% Cl (1.59-5.43) , Weak or absent pulses OR
17.6 95% CI (5.87-52.73), Tachycardia, hypoalbuminemia, normal white blood cell count,
difficulty of aspartate aminotransferase. When performing the logistic regression, the
predictive factors of dengue shock were weak or absent pulses, heart rate greater than 120
beats per minute, albumin <2.8g / dl. This scale has a sensitivity of 50% and a specificity of
96.12%. After this, the application “dengue en Pediatria USCQ”, which will be available for
free in app store and play store.

Conclusions. Heart rate, weak or absent pulses and hypoalbuminemia are predictive factors
of shock, remember that careful exploration during the physical examination, highlighting the
guidance of hemodynamic status and systematic monitoring make a difference in the
outcome of the disease. However, risk factors with statistical significance should be taken
into account, although they did not have a prediction coefficient, being important in patient
surveillance.
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RESUMEN

Introduccion. El dengue es una enfermedad febril y dindmica, considerada como un
problema de salud publica, cuya presentacion clinica tiene un amplio espectro. El
choque dengue es una de las manifestaciones mas graves y con mayor letalidad,
especialmente en la poblacién pediatrica.

Objetivo. Determinar factores de riesgo para desarrollar choque dengue en
pacientes pediatricos con dengue y de acuerdo a resultados desarrollar una
aplicacion con los factores predictores de choque dengue en la poblacién pediatrica.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio de casos y controles anidado en
una cohorte. Se estudiaron 61 casos con choque dengue y 405 controles con
dengue con y sin signos de alarma para evaluar una serie de variables clinicas y
paraclinicas obtenidos el quinto dia de enfermedad, para establecer cual de estos
eran factores de riesgo, evaluando el Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza
del 95%, posteriormente se realizo una regresion logistica con fines predictivos para
determinar factores de riesgo que predicen la aparicion de choque dengue en la
poblacién pediatrica.

Resultados. Se observé una asociacion entre la menor edad (p <0,01), la
hepatomegalia OR 3,26 1C95%(1,71-6,21), diarrea OR 2,94 1C95%(1,59-5,43),
Pulsos débiles o ausentes OR 17,6 1C95%(5,87-52,73), Taquicardia,
hipoalbuminemia, recuento de leucocitos normal, elevacion de aspartato
aminotransferasa. Al realizar la regresion logistica los factores predictivos de
choque dengue fueron pulsos débiles o ausentes, frecuencia cardiaca mayor de 120
latidos por minuto, albumina < 2,8g/dl. Esta escala tiene una sensibilidad del 50% y
una especificidad del 96,12%. Posterior a esto se desarroll6 la aplicacion dengue
en Pediatria USCO, que estara disponible de forma gratuita en tiendas app store y
play store.

Conclusiones. La frecuencia cardiaca, los pulsos débiles o ausentes y la
hipoalbuminemia son factores predictores de choque, recuerda que la cuidadosa
exploracion durante el examen fisico, destacando los orientadores del estado
hemodinamico y el seguimiento sistematico hacen la diferencia en el desenlace de
la enfermedad. Sin embargo, se deben tener en cuenta los factores de riesgo con
significancia estadistica, aunque no contaron con coeficiente de prediccion, siendo
importantes en la vigilancia de los pacientes.



Palabras Claves: Dengue, choque, diagnostico, prediccion, pediatria, nifios



SUMMARY

Introduction. Dengue is a febrile and dynamic disease, considered a public health
problem, whose clinical presentation has a broad spectrum. Dengue shock is one of
the most serious and lethal manifestations, especially in the pediatric population.

Purpose. Determine risk factors to develop dengue shock in pediatric patients with
dengue and according to results develop an application with dengue shock
predictors in the pediatric population.

Methods. A case-control study nested in a cohort was carried out. We studied 61
cases with dengue shock and 405 controls with dengue with and without alarm signs
to evaluate a series of clinical and paraclinical variables obtained on the fifth day of
illness, to establish which of these were risk factors, evaluating the Odds Ratio (OR
) with a 95% confidence interval, a logistic regression was subsequently performed
for predictive purposes to determine risk factors that predict the occurrence of
dengue shock in the pediatric population

Results. An association is associated between younger age (p <0.01), hepatomegaly
OR 3.26 95% CI (1.71-6.21), diarrhea OR 2.94 95% CI (1.59-5.43) , Weak or absent
pulses OR 17.6 95% CI (5.87-52.73), Tachycardia, hypoalbuminemia, normal white
blood cell count, difficulty of aspartate aminotransferase. When performing the
logistic regression, the predictive factors of dengue shock were weak or absent
pulses, heart rate greater than 120 beats per minute, albumin <2.8g / dl. This scale
has a sensitivity of 50% and a specificity of 96.12%. After this, the application
“‘dengue en Pediatria USCO”, which will be available for free in app store and play
store.

Conclusions. Heart rate, weak or absent pulses and hypoalbuminemia are predictive
factors of shock, remember that careful exploration during the physical examination,
highlighting the guidance of hemodynamic status and systematic monitoring make a
difference in the outcome of the disease. However, risk factors with statistical
significance should be taken into account, although they did not have a prediction
coefficient, being important in patient surveillance.

Key words: Dengue, shock, diagnosis, prediction, pediatrics, children.



JUSTIFICACION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud OMS, en las Ultimas décadas ha
aumentado enormemente la incidencia de dengue en el mundo. Reportes informan
gue se producen 390 millones de infecciones por dengue cada afo, de los cuales
96 millones se manifiestan clinicamente (cualquiera que sea la gravedad de la
enfermedad). Cada afio, unas 500000 personas padecen dengue grave Yy
aproximadamente un 2,5% fallecen [16].

En Colombia el dengue representa un problema prioritario en salud publica debido
multiples factores: la alta endemicidad, la circulacion de varios serotipos, el
comportamiento de ciclos epidémicos cada vez mas cortos, el aumento en la
frecuencia de brotes de dengue y otras formas graves de la enfermedad, la
infestacion por Aedes aegypti del mas del 90% del territorio nacional situado por
debajo de los 2.200 m.s.n.m., y la urbanizacion no planificada por problemas de
violencia en el pais, pone en riesgo, a aproximadamente 25 millones de personas
gue habitan en zonas urbanas con transmision de esta enfermedad [17].

En el 2018 se notificaron al SIVIGILA 44825 casos de los cuales el 47,4% de los
casos fueron sin signos de alarma, 51,4% con signos de alarma y 1,2% dengue
grave. El 81% de los casos fueron notificados por 14 departamentos dentro de los
cuales el departamento del Huila aporto 1199 casos; correspondiendo el 23.6% de
estos casos de dengue a la poblacién menor de 5 afios [18]. Y enlo corrido del 2019
se ha presentado una nueva epidemia de la enfermedad, con 93533 casos
notificados hasta la semana epidemiolégica 39 segun informa el SIVIGILA [4]

El dengue es una enfermedad dinamica, cuyo curso clinico puede ir desde formas
asintomatica o manifestarse con un espectro clinico amplio, que incluye
manifestaciones graves y no graves. A pesar de ser una enfermedad compleja en
sus manifestaciones, el tratamiento es relativamente simple, econdmico y muy
eficaz para mantener y preservar vidas, siempre y cuando se intervenga de manera
correcta y oportuna. La clave esta en deteccion temprana, ademas se debe tener
una clara comprension de los problemas clinicos que pueden presentarse durante
el curso de diferentes fases de la enfermedad, para asi abordar los casos de manera
racional y facilitar un buen desenlace [19].

La deteccidn clinica y el tratamiento adecuado de los pacientes con dengue puede
reducir de forma significativa las tasas de mortalidad por dengue grave [10,12]. Es
por esto que se considera importante determinar factores de riesgo para desarrollar
choque dengue en la poblacién pediatrica con diagndstico de dengue.

15



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue es una enfermedad viral febril aguda, que afecta a cerca de 390 millones
personas al afio, en paises de alta endemicidad, cuyo espectro de presentacion de
la enfermedad que va desde estado asintomatico hasta cuadros severos, es asi
como se definen diversas formas clinicas: dengue sin signos de alarma, dengue con
signos de alarma y el dengue grave donde se encuentran incluidos el sindrome de
choque dengue (SCD), sangrado severo y compromiso de érgano especifico. Esta
enfermedad tiene una mortalidad variable entre 1 y 5% aportada especialmente por
pacientes pediatricos [1].

Esta enfermedad, comin en paises tropicales y subtropicales del mundo, genera
considerables gastos econdmicos para los sistemas de salud y se estima que
alrededor del 40% de la poblacion del mundo se encuentra en areas de riesgo [1].

El sindrome de choque dengue (SCD) es una de las manifestaciones mas grave,
secundario a la fuga plasmatica severa [1,2] como consecuencia del compromiso
endotelial mediado por multiples factores: antigenos virales como NS1, el virus
mismo usando la célula endotelial como blanco directo, factores inmunomediados,
compromiso del glucocdlix, entre otros que generan aumento de la permeabilidad
vascular, pérdida volumétrica, inestabilidad hemodinamica con insuficiencia
circulatoria y hemoconcentracion [5].

El control vectorial es una de las medidas fundamentales para evitar la presencia
de la enfermedad. La circulacion de varios serotipos se convierte en otra
circunstancia agravante en la persistencia y sobre todo en la presencia de brotes
epidémicos [11,13].

La presencia de mortalidad por dengue sigue teniendo cifras importantes, dada la
complejidad del cuadro, de alli la importancia de buscar herramientas orientadoras
gue permitan prever el curso evolutivo a formas graves y dar manejo preventivo.
[11,13] En Asia se han planteado escalas predictores de gravedad utilizando
factores de riesgo que se encuentran en pacientes con choque dengue [14,15].

El Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP),
centro hospitalario publico de 4 nivel, sitio de remision de la regién Surcolombiana.
El cual cuenta con servicio de pediatria conformado por urgencias pediatricas,
observacion, hospitalizacion general pediatrica, hospitalizacion infectologia
pediatrica, unidad de cuidados intensivos en el que se atendieron, segun
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estadisticas del servicio de infectologia pediatrica, 436 casos de dengue para el
afio 2014, de estos 46 casos de dengue grave, presentandose 2 fallecimientos; en
el ailo 2015 se atendieron 308 casos, de los cuales 77 pacientes se diagnosticaron
con dengue grave y se presentaron 7 muertes, en el afio 2016 se atendieron 163
casos de dengue, de estos 22 casos de dengue grave, en el 2017 se atendieron 52
casos con 15 graves y 58 casos de dengue atendidos en el 2018 de estos 5 casos
con dengue grave.

Debido a la alta incidencia de dengue en Colombia especialmente en nuestro
departamento, es nuestro interés determinar los factores de riesgo asociados para
presentar choque por dengue en una cohorte de pacientes pediatricos con
diagnéstico de dengue, atendidos en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva HUHMP, con el propésito de conocer dichos
factores de riesgo y con esto poder establecer que pacientes tienen riesgo de
presentar sindrome de choque dengue y poder establecer un manejo temprano y
de esta forma tratar de disminuir el riesgo de mortalidad.
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2. ANTECEDENTES

La infeccion por el virus del dengue es un importante problema de salud publica en
todo el mundo, aproximadamente produce 390 millones de nuevas infecciones al
afio en mas de 100 paises endémicos generando aproximadamente 20,000 muertes
anuales [1,2]. En las Américas la organizacién panamericana de la salud reporto
para el 2018 una incidencia de 57,3 por 100.000 habitantes y en hasta la semana
epidemioldgica 30 del 2019 una incidencia de 207,9 casos por 100.000 habitantes.
[3,4]. Para la semana epidemiologica 39 en Colombia, el SIVIGILA reporta una
incidencia nacional de 352,3 casos por 100 000 habitantes en riesgo. La incidencia
para ese mismo periodo en el Huila es de 1244.7 casos por 100 000 habitantes en
riesgo [4].

La manifestacion clinica de esta infeccion puede tener un amplio espectro, que va
desde la infeccidn asintomatica, dengue sin signos de alarma, con signos de alarma
y dengue grave, que se caracteriza por fiebre, pérdida de plasma, diatesis
hemorragica y trombocitopenia, que en casos graves provoca sindrome de shock
por dengue.[2] La tasa de mortalidad por sindrome de choque dengue, va desde 1
hasta 20% [5] la cual se interviene, al reemplazar oportunamente el liquido
intravascular y en algunas oportunidades las pérdidas por sangrados, lo que
destaca la importancia del diagnéstico oportuno [6].

En beneficio del paciente, se han desarrollado herramientas para predecir la
gravedad de la infeccion por dengue [7,14]. Potts et al. desarrollaron modelos
predictivos utilizando analisis de regresion logistica basados en niveles maximos o
minimos de variables de laboratorio clinico durante la enfermedad [7] Chadwick et
al. utilizaron modelos de regresion logistica basados en datos de laboratorio clinico
dentro de los primeros 2 dias de presentacion [8]. Nguyen et al. mediante modelos
de regresion logistica basados en datos de laboratorio y pruebas rapidas de
antigeno de proteina 1 no estructural NS1, dentro de las <72 horas de iniciada la
fiebre [9]. Sin embrago en estos modelos no se consideraron los mecanismos
subyacentes de la enfermedad, por lo cual Park realizo modelos estadisticos
predictivos para dengue, dengue hemorragico y sindrome de choque dengue para
predecir la gravedad de la enfermedad, identificando que el recuento leucocitario,
plaquetario y de transaminasas se asociado como factor predictor de Sindrome de
choque por dengue [10].

En Latinoamérica y en Colombia existen estudios descriptivos y analiticos sobre
presentaciones clinicas mas frecuentes en pacientes pediatricos con dengue, sin
embargo, hasta el momento no existen estudios cuyo objetivo sea establecer
factores de riesgo asociados con sindrome de choque
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar factores de riesgo para desarrollar choque dengue en pacientes
pediatricos con dengue atendidos en el hospital universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva en el periodo de junio de 2014 a diciembre de 2016.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas (edad, sexo, antecedentes
personales, hepatomegalia, perfusion distal, entre otras) de la poblacion pediatrica
con diagnostico de dengue atendida en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo de junio de 2014 a diciembre de 2016.

Describir las variables paraclinicas (hemograma, enzimas hepaticas, factores de
coagulacion, funcién renal) de la poblacion pediatrica con diagndstico de dengue
atendida en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en
el periodo de junio de 2014 a diciembre de 2016.

Identificar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas asociadas a
la presencia de choque por dengue en pacientes pediatricos atendidos en el hospital
universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo de junio de
2014 a diciembre de 2016.

Desarrollar una aplicacion, de acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio, con
los factores predictores de choque dengue en la poblacién pediatrica, que permita
al personal asistencial realizar una adecuada clasificacién del paciente y con esto
un oportuno y adecuado manejo.
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4. MARCO TEORICO

El dengue es una enfermedad producida por el virus dengue, virus pequefio ARN,
gue pertenece al género flavivirus, con 4 serotipos, constituido por tres proteinas
estructurales (capside, premembrana y envoltura) y 7 proteinas no estructurales. El
virus se trasmite por artrépodos, cuyo vector mas importante es el mosquito Aedes
Aegypti y con menor capacidad de transmision el Aedes Albopictus [20].

Esta enfermedad se conoce desde finales del siglo XVII y su incidencia ha venido
en ascenso en las regiones tropicales y subtropicales del mundo, en las Ultimas tres
décadas, la OMS estima que cada afio ocurren entre 50 y 100 millones de
infecciones por virus dengue. En las Américas la organizacion panamericana de la
salud reporto para el 2018 una incidencia de 57,3 por 100.000 habitantes y en hasta
la semana epidemioldgica 30 del 2019 una incidencia de 207,9 casos por 100.000
habitantes [3, 4].

Colombia tiene una incidencia estimada para 2016 de 366.2 casos por 100000
habitantes y una letalidad de 0,39% [21]. Hasta la semana epidemioldgica 23 del
2019 en Colombia se han notificado 48 930 casos, 22 767 (46,5 %) sin signos de
alarma, 25 612 (52,4%) con signos de alarma y 551 (1,1%) de dengue grave. Siendo
el departamento del Huila el tercero en aportar casos totales de dengue y el primero
en aportar casos de dengue grave (25,2%) [21].

La patogénesis de la enfermedad no se encuentra plenamente establecida, sin
embargo, en el desarrollo de la enfermedad se conjugan varios factores: unos
dependientes del agente y otros del individuo [20].

El virus tiene la capacidad de infectar numerosas células humanas, células del
sistema inmune y otras de toda la economia: endoteliales, hepatocitos, neuronas,
musculares, del tracto gastrointestinal, corazén y rifion [20].

Existen varios receptores que permiten e ingreso a la célula blanco mediante
endocitosis, dentro de estos el heparan sulfato, proteina 70 de choque térmico,
luego de su ingreso se inicia la replicacion hasta lisar la célula, facilitando la
liberacion de sus productos lo que genera activacion de células T de memoria y
natural killer [20].
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El sistema inmune juega un papel fundamental en la patogénesis de la enfermedad,
generalmente las formas graves se presentan en el segundo contacto con el virus
(nuevo episodio por un serotipo diferente), lo que sugiere que existe una
amplificacion del cuadro después del primer contacto, como segundo punto el pico
de la sintomatologia se presenta cuando la carga viral ha caido lo que sugiere que
el sistema inmune juega un papel fundamental, la carga viral alta predispone a
manifestaciones graves una vez esta disminuye, el pico maximo de sintomatologia
y fuga plasmatica coincide con una tormenta de citoquinas caracterizado por la
circulacion de mediadores inflamatorios como TNF-a, INF-y, factor de crecimiento
endotelial vascular y la IL-10, lo que contribuye a la fuga plasméatica [20].

La interaccién entre el virus, NS1 y el glicocélix endotelial al unirse al heparan
sulfato, altera la superficie vascular y produce la fuga plasmética, tanto de liquidos,
electrolitos y de proteinas como albumina, empeorando la extravasacion de liquidos
y la perdida de otras proteinas como son algunos factores de la coagulacion, evento
ultimo que lleva a coagulopatia, que se va a manifestar aumentando el tiempo
parcial de tromboplastina acompafiado de bajos niveles de fibrinogeno, el heparan
sulfato puede tener funciones anticoagulantes y contribuir a la coagulopatia. [20]

Los neutrdfilos activados liberan proteinas, como elastasas, que aumentan el dafio
endotelial, activan el complemento, producen coagulacion, fibrinolisis, aumentando
la permeabilidad vascular y contribuyendo a la catastrofe patogénica que facilita la
expresion clinica [20].
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Imagen 1. Patogénesis del dengue [22]
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Dentro de las manifestaciones clinicas, la enfermedad tiene un amplio espectro que
puede ir desde asintomatico, en el 50-75% de los casos, hasta cuadros severos
como choque dengue, sangrado severo o vasculopatia [22].

4.1 CHOQUE DENGUE

El choque considerado la maxima expresion de la fuga plasmaética, es la principal
causa de potencial desenlace fatal de la enfermedad y la mortalidad atribuida a este
se encuentra entre el 1 y 10% dependiendo de la mezcla de algunos factores
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especialmente relacionados con las facilidades de acceso a la atenciéon y a la
experiencia del personal clinico, que lo atiende [23]. Se define como un estado
agudo de disfuncién cardiovascular que refleja una incapacidad para transportar la
cantidad suficiente de oxigeno (O2) y nutrientes para satisfacer las demandas
metabdlicas, comprometiendo el metabolismo celular, dando paso a complicaciones
y llegando a convertirse en causa de muerte. Para el caso de dengue convertido en
la causa mas frecuente de evolucion fatal [24].

Especificamente en dengue se describen 3 periodos de fuga plasmética uno
temprano llamado prodrémico, el de mayor fuga y el de reabsorcion, lo que implica
gue el choque se va instaurando de manera paulatina y de alli la importancia de los
signos de alarma, tales como el dolor abdominal y el aumento del tamafio hepatico
gue se relaciona con la presencia de liquido abdominal, o los hallazgos ausculta
torios en térax por presencia de liquido pleural, sumado al aumento en las perdidas
como el vomito, diarrea y a la falta de ingesta de liquidos, que pueden conducir a
mayor pérdida volumétrica.

El reconocimiento temprano permite una intervencion inmediata con el suministro
de suficientes liquidos durante la fase prodromica, que puede compensar de manera
temprana, la perdida que lleva al choque [25,28].

La fase inicial del choque o choque compensado se caracteriza por Presion arterial
normal, acompafiada de taquicardia y taquipnea, se hace evidente la
vasoconstriccion periférica, y se observa disminucion de la presion de pulso a cifras
inferiores a 30 mm de mercurio, en este momento el paciente no presenta alteracion
en su estado de conciencia. La evolucion del cuadro lleva a mayor estrechamiento
de presion de pulso hasta que finalmente cae la presion arterial estructurando lo
gue se denomina choque descompensado o hipotensivo, en el que ademas se
observa aumento de la frecuencia cardiaca, piel moteada, frialdad generalizada,
acrocianosis, desaparicion de pulsos periféricos, pulsos centrales deébiles,
irritabilidad, confusion, letargia y hasta convulsiones [22]. A partir de este momento
aparecen otros eventos secundarios como: Academia metabdlica severa, disfuncion
multiorganica, sangrado mayor, CID y paro cardiorrespiratorio.

La correccion del choque Hipovolémico por Dengue tiene 2 fases.

La 12 Fase apunta a revertir el estado de choque con la rapida restauracion de
volumen circulacién efectivo.
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La 2° Fase de Terapia Fluidica: mantener la normovolemia intentando igualar las
pérdidas continuas - escape capilar continuo.

En esta fase, el objetivo es mantener un volumen circulatorio aceptable [25].

Segun la Organizacion Mundial de la Salud OMS, en el manejo del choque dengue,
la reanimacién hidrica se indica inicialmente con bolos asi:

e Pacientes con choque compensado, se continia recomendando el manejo de
bolos con cristaloides de 10 a 20 cc/Kg

e Pacientes con choque descompensado se indica el uso de coloides. [19]

Es importante tener en cuenta que la rehidratacion por via intravenosa es el
tratamiento mas eficaz para evitar las muertes debidas a extravasacion de plasma
durante el dengue grave, ademas que no existe hasta el momento un medicamento
antiviral de eficacia demostrada [26].

Ademéas de las intervenciones propuestas por la OMS, estudios describen
recomendaciones que se pueden realizar de forma anticipada con el fin de disminuir
la sobrecarga hidrica, disminuir el sindrome compartimentar abdominal, necesidad
de intubacion, reduccion de la mortalidad [26].

En cuanto a la reanimacion restrictiva de liquidos, se ha demostrado bolos de 10
cc/kg tiene menos riesgos de fuga vascular que bolos de 20 cc/kg, una vez se pasen
30 cc/Kg en 3 horas y el paciente no responda el rescate de albumina a dosis de 1
g/kg eninfusién por 6 horas ademas de los cristaloides es una conducta con buenos
resultados [26].

El manejo del soporte ventilatorio en pacientes que requieren manejo por
insuficiencia respiratoria, se ha evidenciado que el uso de CPAP nasal es el soporte
de eleccion ya que la intubacion del paciente con dengue puede asociarse a
disminucién del retorno venoso cardiaco, sangrado y empeoramiento de la
hipoxemia, hipotensién y paro cardiaco. En esos pacientes que no responden al
manejo con CPAP nasal debe existir protocolo de intubacion de alto riesgo en las
diferentes instituciones donde se debe tener en cuenta el uso minimo de sedantes,
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gue en caso de requerirlo se prefiere el uso de ketamina en esos pacientes con
inestabilidad circulatoria aguda, se recomienda el uso de VPP en la etapa peri
intubacién y el uso de inopresores para mantener la estabilidad hemodinamica en
el momento de la intubacion [26].

Se debe tener claro que el control de choque es el método mas importante para
prevenir complicaciones hemorragicas y disfuncibn multiorganica y que la
hemorragia puede agravar la fuga plasmatica y empeorar el choque, por tanto, se
debe evitar la fuga vascular y las transfusiones masivas. Por lo que se recomienda
el uso de sangre total en lugar de componentes sanguineos individuales e infusién
de &cido tranexamico [26].

En la actualidad se insiste en dos circunstancias durante la evolucion del choque.

» Choque recurrente: Al menos un episodio de estrechamiento de presion de pulso,
aumento de frecuencia cardiaca y frialdad distal luego de reanimacion inicial. Puede
presentarse durante las horas (48) de la fase critica, observandose en el
estrechamiento de la PP asociada a taquicardia y frialdad distal en ellos se indica el
uso de bolo de coloides. [30]

» Choque profundo:

Choque compensado inicial con mas de dos episodios de recurrencia
Necesidad de coloides por choque descompensado.
Requerir inotropicos, ademas de coloides.

El uso de inotrépicos se indica en pacientes que continldan inestables a pesar del
adecuado manejo de liquidos. (24,28)

Son signos tempranos mas frecuentes de sobrecarga hidrica:

Dificultad para respirar, distrés respiratorio
Taquipnea

Tiraje intercostal

Sibilancias
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Grandes derrames pleurales
Ascitis tensa

Signos tardios de la sobrecarga:

Edema pulmonar

Choque irreversible (ICC, a menudo en combinacion con hipovolemia)

4.2 ESCALAS DE EVALUACION DE RIESGO

4.2.1 Phung Khanh Lam y cols. Desarrollaron un cuadro de puntuacion basados en
modelos predictivos que mostraron tener una validez interna adecuada ademas de
una precision clinicamente significativa; en dicho cuadro se asignan una puntuacion
para cada una de las variables evaluadas y luego se traduce a un sumatorio total
gue predice el riesgo de desarrollar sindrome de choque por Dengue. Finalmente,
con base a esta puntuacion y dependiendo de los recursos disponibles y la
experticia clinica del médico, este ultimo podria decidir tratar a esta paciente en su
servicio y no remitirla a un hospital de mayor complejidad [31].

A continuacion, se presenta la escala predictiva desarrollada por Phung Khanh Lam
y cols: Tabla 1.
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Tabla 1. Escala Phung Khanh Lam [31]

Point score
Risk factor Categorias Foints | Risk factor Categories Points
Age [years] 15 = age Temperature [ “C] = Ir.5 1]
ITE-37TH 2
330 -384 3
385 -38.9 =
=39 &
Dy of illinass =4 7 Hagmatoeril [%] = 40 o
4 = A0 -4 1
5 4 45 - 48 &
L3 2 S50 - 54 T
=T o] 55 - 54 9
= 60 10
Pulse [per min] = 80 (o] Hemodynamic Index
B0 - 108 1 For females 1 a]
110 - 129 2 2 ¥
130 - 149 3 3 a
150 - 169 4
170 - 189 5 For males 1ar2 1
Rapid. thready [ a 4
Risk estimation
Total score 510 15 20 25 30 35 a0 45 50
11 3 | |
Predicted risk [%] O 10 20 e 40 50 B0 o a0 =11} 100

4.2.2 IDSA (Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas). La poblacion de
analisis comprendia 7544 pacientes, de los cuales 2060 (27,3%) tenian dengue
confirmado por laboratorio; 117 (1,5%) casos de Dengue grave. En el modelo
logistico multivariado, una historia de vémitos, menor recuento de plaquetas,
aparato aminotransferasa (AST), la positividad en la prueba no estructural de
proteina 1 (NS1) y la magnitud de la viremia fueron variables independientes
asociado con el curso de dengue severo [33].

El modelo prondstico final (Early Severe Dengue Identifier [ESDI]) incluy6 historia
de vémitos, recuento de plaquetas, nivel de AST y el estado de prueba rapida NS1.
Se encontré caracteristicas de desempefio aceptables (area bajo la curva = 0,95,
sensibilidad 87% (95% de confianza (IC del 95%, 87% -89%), valor predictivo
positivo 10% (IC del 95%, 9% -12%) y valor predictivo negativo del 99% (95% CI,
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98% -100%) en la poblacion de los 7563 nifios incluidos en el estudio. Finalmente
presentan una escala de puntuacion, para el uso clinico, con el objetivo de
establecer prondstico y podria mejorar el triage y el manejo de los nifios que
presentan fiebre en areas endémicas del dengue.

Tabla 2. Escala ESDI [33]

Full Model With Predefined Candidate Predictors Reduced Model by Stepwise BIC (ESDI)
Predictor OR 95% CI PValue OR 95% Cl PValue
Agel+1y) 97 91106 481
BMI (+ 1 kg/m?) 103 97-1.09 369
Day of iiness (+ 1 d) 169 b8-118 295 .
Vomiting: Yes 213 136-3.32 <00 24 14-33 <001
Abdominal pain: Yes 98 B0-161 933
Mucosal bleeding: Yes 174 J8-380 182
WBC count (+ 1000 cellsful) 104 95114 A
Platelet count {+ 10 000 cellsful) 8 79-88 <001 85 B81-88 <00
Hematocrit (+ 1 %) 106 100114 059
Albumin (+ 1 g/L) 100 83107 937
AST {per 2-fold increase) 267 208-343 <00 11 214-3.45 <001
NS1 rapid test positive: Yes 991 5.68-1759 <M 8.61 5.12-1448 <00

Full modal with predefined candidate predictors: clinical, hematological, and biochemical features and NS1 rapid test stafus.

Abbreviations: AST, aspartate aminotransfarase; BIC, Bayesian information criteria; EMI, body mass indax; CI, confidanca intarval, ESDI, Early Sevara Dengue Identifier; N1, nonstructural
protein 1; OR, odds ratio; WEC, whita blood call.

4.2.3 Escala de Surangrat Pongpan. et al. En la cual se desarrolla un sistema de
puntuacion simple para predecir la gravedad de la infeccion del dengue en funcién
de las caracteristicas del paciente y algunos perfiles clinicos. Por medio de un
estudio retrospectivos de nifios con infeccidén por dengue de 3 hospitales generales
de Tailandia [32].

Clasificaron la infeccion por dengue se clasifico en 3 niveles de gravedad: infeccion
por dengue (DF), dengue hemorragico (FHD) y Choque dengue (DSS). Se utilizaron
puntuaciones totales para clasificar a los pacientes en 3 niveles de gravedad [32].
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Los predictores de evolucion establecidos por la clasificacion fueron la edad > 6
afos, hepatomegalia, hematocrito = 40%, presion sistolica <90mmHg, recuento de
glébulos blancos> 5000 / ul, y plaquetas < 50000 / ul. Las puntuaciones totales
derivadas, que oscilaron entre 0 y 18, clasificaron a los pacientes en 3 niveles de
gravedad: DF (puntuaciones<2.5, n = 451, 58.1%), DHF (puntuaciones 2.5-11.5, n
= 276, 35.5%) y DSS (puntuaciones> 11.5, n = 50, 6.4%) [32].

Tabla 3. Escala de Surangrat Pongpan [32]

TaBLE 2: Significant predictors of dengue infection severity and assigned item scores.

Predictors Category OR 95% CI P value Coefficient” Score
Age (year) >0 146 LA 0.005 038 :
=6 Ref 0
Hepatomegaly s 1231 BRI <0001 251 85
No Ref 0
Hematocrit (%) 240 134 L10-164 0.003 0.30 1
<40 Ref 0
SBP (mmHg) <0 170 13220 <0001 0353 !
290 Ref 0
White cell count (/uL) 3000 140 HELTS 0.002 034 1
<5000 Ref 0
Platelet (/L) 50000 3% 3i-4% <0001 137 4
550000 Ref 0

" Coefficients from multivariable ordinal logistic regression. OR: odds ratic; CI: confidence interval; ref: reference category; SBP: systolic blood pressure.
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5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION SUBVARIABLES INDICADORES MEDICION INDICE
O CATEGORIAS .
INDICE
Caracteristicas biologicas y anatémica 0 Eemenino/l Cualitativa -
Genero que definen a un ser humano como N/A Masculino Nominal Porcentaje
hombre o mujer
Edad Tiempo que una persona ha vivido N/A Afios Cuarjtltatlva- Promedlo-
hasta el momento del estudio Razon Mediana
Procedencia Lugar de origen de una persona N/A I\/IDun|C|p|o Cualitativa -
(Departamento) | Nominal Porcentaje
Afilacion ~ al|B2S2d0 en la oferta y la demanda, 1 Subsidiado/ 0 | Cualitativa - .
como principal objetivo la sostenibilidad N/A o : Porcentaje
SGSSS : : : . contributivo Nominal
financiera de los capitales privados.
indice sobre la relacion entre el peso y
IMC la a_It_ura, generalmente u'qhzado para N/A Valor de IMC Cuapt|tat|va— Promed|o -
clasificar el peso. Al ingreso del Razon Mediana
paciente al hospital
Obesidad
Sobrepeso
Estado nutricional del paciente al Egtroflco
., : NN ; Riesgo de o
Valoracién ingreso a la institucién teniendo en s Cualitativa - .
- e N/A desnutricién . Porcentaje
nutricional cuenta la clasificacion propuesta por la D o Ordinal
esnutricion
OMSy el CDC
moderada
Desnutricion
severa
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NUumero de pulsaciones (latidos del

Frecuencia . . ; Latidos por Cuantitativa - | Promedio -
cardiaca porazon) por _unldad de tiempo. Al N/A minuto Razon Mediana
ingreso del paciente al hospital
Valor maximo de la presion arterial en
sistole (cuando el corazén se contrae).
Tension arterial [ Se refiere al efecto de presion que Cuantitativa - |Promedio -
A . . N/A mmHg . .
sistélica ejerce la sangre eyectada del corazén Razon Mediana
sobre la pared de los vasos. Al ingreso
del paciente al hospital
Corresponde al valor minimo de la
Tension arterial | presion arterial cuando el corazon esta N/A mmH Cuantitativa - | Promedio -
diastolica en diastole o entre latidos cardiacos, Al 9 Razoén Mediana
ingreso del paciente al hospital
Diferencia entre presion arterial
Presion de pulso sistélica y diastélica, es un indice de la N/A mmH Cuantitativa - | Promedio -
P distensibilidad arterial. Al ingreso del 9 Razon Mediana
paciente al hospital
Perimetro Medida en cm del perimetro abdominal, Cuantitativa - | Promedio -
. tomado a la altura del ombligo. Al N/A Cm . )
abdominal . : : Razon Mediana
ingreso del paciente al hospital
Dia de|Se refiere al nimero de dias que el N ,
. . . Cuantitativa - | Promedio -
enfermedad  al|paciente lleva enfermo desde el primer N/A Numero . .
. . , Razon Mediana
ingreso pico febril.
Sintoma inespecifico de dolor a nivel Cualitativa -
Dolor abdominal [del abdomen. Si lo ha presentado al N/A 1.SI/0.NO . Porcentaje
. . . Nominal
ingreso del paciente al hospital
Cefalea Dqlor en la cabeza. Silo ha prgsentado N/A 1.S1/0.NO Cuall_tat|va - Porcentaje
al ingreso del paciente al hospital Nominal
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Dolor a nivel muscular. Si lo ha

Mialgias presentado al ingreso del paciente al N/A 1.SI/0.NO Cuall_tatlva i Porcentaje
; Nominal
hospital
Nauseas N/A 1.sl/o.No [|Cudlitativa-
Nominal
Expulsion violenta del contenido
Vomito gastrico por _Ia boca. Si _Io ha N/A 1.S1/0.NO Cuall_tatlva- Porcentaje
presentado al ingreso del paciente al Nominal
hospital
Aumento de la frecuencia y disminucion
Diarrea d(_a la consistencia de la materia fecal. N/A 1.S1/0.NO Cuall_tatlva - Porcentaje
Si lo ha presentado al ingreso del Nominal
paciente al hospital
Rash Ergpmon cutanea. Si lo ha prgsentado N/A 1.S1/0 NO Cual|_tat|va - Porcentaje
al ingreso del paciente al hospital Nominal
Acumulacion de liquido adicional en el
espacio pleural el cual se evaluara al
Derrame pleural 5to dia de enfer_medapl medlgnte la N/A 1.S1/0. NO Cuall_tat|va— Porcentaje
toma de una radiografia de térax en Nominal
decubito lateral derecho con rayo
horizontal.
Proporcion del derrame pleural con
) respecto al volumen pulmonar total, el
Indice de efusion|cual se evaluard al 5to dia de Porcentaje de Cuantitativa - | Promedio -
: N/A ) ;
pleural enfermedad mediante la toma de una derrame pleural |Razén Mediana
radiografia de térax en decubito lateral
derecho con rayo horizontal.
Aumento del tamafio del higado por Cualitativa -
Hepatomegalia |[debajo del borde costal derecho, N/A 1.SI/0.NO Nominal Porcentaje

anormal para la edad.
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1. Alerta / 2.

Estado de|[Grado de conexion del paciente N/A Somnoliento /3. | Cualitativa - Promedio -
conciencia consigo mismo y con su medio Estupor/ 4. ordinal Mediana
Coma
onda Q? presion provoca_da por la 2 Presentes 1. o
PUISOS expansion _de las ar_terlas ~ como N/A Débiles 0 Cuall_tatlva - Porcentaje
consecuencia de la circulacion de ‘ Nominal
: . Ausentes
sangre. Tomado al ingreso al hospital
Es una prueba rapida que se realiza
sobre los lechos ungueales para o :
. . Cuantitativa - | Promedio -
Llenado capilar [evaluar el tiempo en el que tarda en N/A Segundos . :
. . Razon Mediana
recobrar el flujo sanguineo. Tomado al
ingreso al hospital
Produccion de orina en un tiempo
determinado por cada kilogramo de o .
N , . : Cuantitativa - | Promedio -
Gasto urinario peso del paciente. Se toma al ingreso si N/A cc/kg/h . :
. 9 Razon Mediana
hay dato o en la primera revaloracién al
llegar al hospital.
Se refiere a la pérdida de sangre. Si lo Cualitativa -
Sangrados ha presentado al ingreso del paciente al N/A 1.Si/0.NO Nominal Porcentaje
hospital
Epistaxis,
Sitio de sangrado Lugar anatémico por donde se presenté N/A hematemeS|$, Cuall_tanva - Porcentaje
el sangrado hematoquecia, Nominal
otra
Proteina del interior de los glébulos
Hemoglobina rojos que transporta  oxigeno. S'e N/A G/DL Cuar)tltatlva - Promedlo -
tomara al ingreso al hospital, al 5to dia Razon Mediana

de enfermedad y el primer dia afebril
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Hematocrito

Volumen de globulos con relacion al
total de la sangre. Se tomard al ingreso
al hospital, al 5to dia de enfermedad y
el primer dia afebril

N/A

%

Cuantitativa -
Razén

Promedio -
Mediana

Leucocitos

Tipo de célula sanguinea que se
produce en la médula 6sea y que se
encuentra en la sangre y los tejidos
linfaticos. Los leucocitos son parte del
sistema inmunitario del cuerpo. Estos
ayudan a combatir infecciones y otras
enfermedades. Se tomara al ingreso al
hospital, al 5to dia de enfermedad y el
primer dia afebril

N/A

Numero/mm3

Cuantitativa -
Razén

Promedio -
Mediana

Neutrofilos

Un neutrofilo es un tipo de globulo
blanco, ayudan a combatir infecciones
porqgue ingieren los microorganismos y
segregan enzimas que los destruyen.
Se tomara al ingreso al hospital, al 5to
dia de enfermedad y el primer dia
afebril

N/A

%

Cuantitativa -
Razoén

Promedio -
Mediana

Linfocitos

Es un tipo de gldébulo blanco, ayudan a
combatir infecciones porque ingieren
los microorganismos y segregan
enzimas que los destruyen. Se tomara
al ingreso al hospital, al 5to dia de
enfermedad y el primer dia afebril

N/A

%

Cuantitativa -
Razén

Promedio -
Mediana

Monocitos

Es un tipo de glébulo blanco, ayudan a
combatir infecciones porque ingieren
los microorganismos y segregan
enzimas que los destruyen. Se tomara
al ingreso al hospital, al 5to dia de
enfermedad y el primer dia afebril

N/A

%

Cuantitativa -
Razén

Promedio -
Mediana
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Es un tipo de glébulo blanco, ayudan a
combatir infecciones porque ingieren

N los microorganismos y segregan 0 Cuantitativa - | Promedio -
Eosinofilos enzimas que los destruyen. Se tomara N/A % Razén Mediana
al ingreso al hospital, al 5to dia de
enfermedad y el primer dia afebril
son pequefios fragmentos
citoplasmaticos, irregulares, carentes
de ndcleo importante en la coagulacion. Cuantitativa - |Promedio -
Plaguetas Lo i N/A Numero/mm3 . ;
Se tomara al ingreso al hospital, al 5to Razon Mediana
dia de enfermedad y el primer dia
afebril
Enzima que se encuentra en el higado,
Aminotransferas |el corazon y otros tejidos. Se tomara al Cuantitativa - | Promedio -
. : ; N/A u/l . :
a de aspartato ingreso al hospital, al 5to dia de Razon Mediana
enfermedad y el primer dia afebril
Enzima que se encuentra en el
Alaninotransfera |higado. Se tomara al ingreso al N/A ull Cuantitativa - | Promedio -
sa de aspartato | hospital, al 5to dia de enfermedad y el Razon Mediana
primer dia afebril
, Proteina producida por el higado. Se Cuantitativa - | Promedio -
Albumina tomara al ingreso al hospital, al 5to dia N/A g/ml . .
: ; , Razon Mediana
de enfermedad y el primer dia afebril
. son m[ne_rales presentes en la sangre y Sodio/ Potasio/ |Valor de cada Cuantitativa - |Promedio -
Electrolitos otros liquidos corporales que llevan una . : . .
o . X Cloro/ Calcio |electrolito Razon Mediana
carga eléctrica. Se tomaran al ingreso
Evalla la vias extrinseca y comun del
Tiempo de | sistema de coagulacién. Se tomara al N/A Se Cuantitativa - | Promedio -
protrombina ingreso al hospital, al 5to dia de 9 Razon Mediana

enfermedad y el primer dia afebril
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Tiempo de
tromboplastina

es una prueba que informa sobre la
normalidad o alteracion en los niveles
de los factores que intervienen en la via
intrinseca  del mecanismo de
coagulacion. Se tomara al ingreso al
hospital, al 5to dia de enfermedad y el
primer dia afebril

N/A

Seg

Cuantitativa -
Razén

Promedio -
Mediana

INR

Coeficiente internacional normalizado,
evalla la efectividad de la coagulacion.
Se tomard al ingreso al hospital, al 5to
dia de enfermedad y el primer dia
afebril

N/A

Cuantitativa -
Razoén

Promedio -
Mediana

Creatinina

Producto final del metabolismo de la
creatina que se encuentra en el tejido
muscular y en la sangre de los
vertebrados y que se excreta por la
orina. Medidor de la tasa de filtracion
glomerular, Se tomara al ingreso al
hospital, al 5to dia de enfermedad y el
primer dia afebril

N/A

mg/dl

Cuantitativa -
Razoén

Promedio -
Mediana

Glucemia

Nivel de glucosa en la sangre.

N/A

mg/dl

Tasa de filtraciéon
glomerular

Es una prueba que estima cuanta
sangre pasa por minuto a través de los
filtros de los rifiones.

N/A

ml/min/1.73

Cuantitativa -
Razén

Promedio -
Mediana

Inmunoglobulina
G especifica
para dengue

Las pruebas seroldgicas para los
anticuerpos especificos al dengue,
cuya positividad indican contacto con el
virus. Se toma después del 5to dia de
enfermedad.

N/A

1. Positiva / 0.

Negativa

Cualitativa -
Nominal

Porcentaje
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Las pruebas seroldgicas para los
anticuerpos especificos al dengue, " Lo
Inmunoglobulina |CuUya positividad indican infeccion N/A &I.e Z%i'gva /0. (Nig%hi;agllva Porcentaje
M especifica aguda. Se toma después del 5to dia de g
para dengue enfermedad.
Proteina no estructural 1 del dengue,
glicoproteina comun a todos los 1. Positiva / 0. Cualitativa -
Ns1 serotipos del dengue y se la puede N/A Negativa / 2. No . Porcentaje
- = . Nominal
utilizar para detectar viremia. Se toma tiene
al 3er dia de enfermedad.
Reaccion de|Sirve _ para detecuon_ raplt_ja y 1. Positiva / 0.[Cualitativa - .
cadena determinacion del serotipo de virus del N/A : . Porcentaje
: Negativa Nominal
polimerasa dengue
Dias de estancia|Numero de dias que permanece un . Cuantitativa - | Promedio -
. . . L N/A # dias 2 -
hospitalario paciente hospitalizado Razon Mediana
Mortalidad Cese de la vida. N/A 1.S1/0.NO Cual|_tat|va i Porcentaje
Nominal
1. Dengue sin
signos de alarma
Impresion diagnostica al ingreso del /2. Dengue con
. cuadro de dengue. Se tomarad de signos de alarma o
Clasificacion - Cualitativa - ,
. acuerdo a las definiciones de caso N/A /3. Dengue . Porcentaje
inicial . Nominal
establecidas en el protocolo de dengue grave / 4. Shock
del Ministerio de Salud de Colombia. Dengue [/ 5.
Mortalidad
Dengue
Diagnostico al egreso del paciente. Se 1_.Dengue sin
- S signos de alarma
tomaré de acuerdo a las definiciones de I
P . /2. Dengue con |Cualitativa - ,
Clasificacion final | caso establecidas en el protocolo de N/A : . Porcentaje
signos de alarma | Nominal

dengue del Ministerio de Salud de
Colombia.

/3. Dengue
grave / 4. Shock
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Dengue [/ 5.
Mortalidad
Dengue

Complicaciones

Agravamiento de una enfermedad o de
un procedimiento médico con una
patologia intercurrente

N/A

Falla ventilatoria,
falla
multiorganica
(cuales),
sangrado severo
(relacionado con
el choque), falla
renal, mortalidad

Cualitativa -
Nominal

Porcentaje
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 ENFOQUE METODOLOGICO

El estudio tendra un enfoque cuantitativo, ya que se recogera la informacién y sera
analizada utilizando técnicas estadisticas. Se realizard un andlisis descriptivo y
analitico para responder la pregunta de investigacion. Su proposito se centra en
comprobar una hipétesis, y explicar o demostrar algunos mecanismos causales
relacionados con la presencia de choque por dengue (162).

6.2 TIPO DE ESTUDIO

Se realizard un estudio observacional, longitudinal retrospectivo, de casos y
controles anidado a una cohorte de pacientes con diagnostico de dengue. El estudio
sera observacional ya que no se realizara ninguna intervencion en los pacientes.
Sera de temporalidad retrospectiva debido a que tanto el desenlace como la
exposicion ya ocurrieron.

6.2.1 Definicidbn de casos. Los casos seran todos los pacientes con choque por
dengue con diagnadstico confirmado a traves de serologia IGM positiva. Se utilizara
la definicion de choque por dengue como el requerimiento de dos o mas bolos
coloides o cristaloides y/o requerimiento de inotropicos, para mantener la estabilidad
cardiovascular

6.2.2 Definicion de controles. Pacientes con diagnéstico de dengue confirmado por
serologia IGM positiva, que no desarrollaron choque por dengue.
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Diagrama 1. Diagrama del disefio

Casos (Choque)
Pacientes con

diagndstico

confirmado de -
dengue ]

RETROSPECTIVA

6.3 AMBITO DEL ESTUDIO

Se realizara en un hospital universitario de la ciudad de Neiva cuya area de
influencia es la region sur de Colombia (6 departamentos). Presta servicios de
mediana y alta complejidad, cuenta con 390 camas y en promedio 38.000
admisiones en el afio. El estudio incluira los servicios de atencion inicial urgencias,
observacion, hospitalizacion infectologia y unidad de cuidados intensivos en
poblacién pediatrica.

6.4 POBLACION Y MUESTRA

Paciente pediatrico con diagnostico de dengue confirmado por serologia IGM
positiva, hospitalizado en un Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva, entre junio de 2014 a diciembre de 2016. La definicion de caso, el
diagnastico clinico y el tratamiento de la fiebre del dengue en nifios se ajustaron a
las directrices revisadas de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 2011 y
su actualizacion de la Organizacién panamericana de la salud (OPS) 2017.

6.4.1 Dengue sin signos de alarma. Persona que vive o ha viajado en los ultimos
14 dias a zonas con transmision de dengue y presenta fiebre habitualmente de 2 a
7 dias de evolucion y 2 o mas de las siguientes manifestaciones:



Nauseas/vomitos

Exantema

Cefalea/dolor retroorbitario
Mialgia/artralgia

Petequias o prueba del torniquete (+)
Leucopenia

También puede considerarse caso todo nifio proveniente o residente en zona con
transmision de dengue, con cuadro febril agudo, usualmente entre 2 a 7 dias y sin
foco aparente.

6.4.2 Dengue con signos de alarma. Todo caso de dengue que cerca de y
preferentemente a la caida de la fiebre presenta uno o mas de los siguientes signos:
7

Dolor abdominal intenso o dolor a la palpacion del abdomen

Vomitos persistentes

Acumulacion de liquidos (ascitis,derrame pleural, derrame pericardico)
Sangrado de mucosas

Letargo / irritabilidad

Hipotension postural (lipotimia)

Hepatomegalia >2 cm

Aumento progresivo del hematocrito

6.4.3 Dengue grave. Todo caso de dengue que tiene una o mas de las siguientes
manifestaciones:

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

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

e Compromiso grave de 6rganos, como dafo hepatico (AST o ALT 21000 Ul), SNC
(alteracion de conciencia), corazdn (miocarditis) u otros 6rganos
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6.5 UNIDAD DE ANALISIS

Paciente pediatrico con diagnéstico de dengue confirmado por serologia IGM
positiva (dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma, dengue grave
y choque dengue, segun clasificacion OMS), y que cumplieran los siguientes
criterios de seleccion:

6.6 CRITERIOS DE INCLUSION

Niflos y niflas entre un mes y 14 afios de edad.

Nifios y nifias con diagndstico de dengue con signos de alarma, dengue sin signos
de alarma, dengue grave y choque por dengue, segun clasificacion OMS.

Confirmado por alguno de los criterios de laboratorio para el diagnéstico

e Prueba Réapida IgM, NS1

e Pruebas serologicas: IgM e IgG especificas para dengue o pruebas virolégicas
como aislamiento viral o RT- PCR)

Nota: Estas muestras de sangre son recolectadas, con previa informacién a los
padres y firma de consentimiento informado por el grupo de parasitologia,
enfermedades tropicales e inmunodeficiencia de la universidad Surcolombiana. Se
obtienen 2 cc de sangre del paciente con sospecha de dengue en tubo tapa lila, se
centrifuga a 2000 revoluciones por 10 minutos y el plasma obtenido se almacena en
viales de 1,5 cc, a una temperatura de -70 °c hasta la fecha de analisis

6.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente con cuadro febril sin comprobacion diagnostica de dengue.

Pacientes que no tengan los examenes de control al dia 5 de fiebre y ler dia
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afebril
Pacientes que ingresaron con mas de 5 dias de enfermedad.

6.8 DISENO MUESTRAL

Se realizard un censo con todos los pacientes con infeccion confirmada para dengue
en los servicios de atencion inicial urgencias, observacién, hospitalizacion infecto
logia y unidad de cuidados intensivos en poblacién pediatrica del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. El periodo de recoleccién
se realizar4 en los meses de octubre y noviembre del 2019. La seleccion de los
pacientes sera de manera consecutiva segun el cumplimiento de los criterios de
seleccion. Segun datos histéricos de las instituciones se espera recolectar
informacién de 500 pacientes durante el periodo de inclusion.

6.9 DIAGRAMA DE VARIABLES

Diagrama 2. Diagrama de variables incluidas en el estudio.

Edad, sexo,  estrato
socioecondmico, seguridad

Sociodemograficas . .
social, procedencia.

Pacientes con
diagndstico
confirmado
para dengue

Signos  vitales, perimetro
Clinicas mm) abdominal, signos y sintomas
del dengue, clasificacion.

Desenlace

Presencia o0 ausencia
de choque por dengue ‘

Laboratorios - Gasto urinario, hematologia,
enzimas hepaticas, coagulacion

clinicos
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6.10 RECOLECCION Y FUENTES DE INFORMACION

Obtener la aprobacion por parte del Comité de Etica del Hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.

Revisar los registros de casos de todos los nifios ingresados con fiebre del dengue
en la institucion en el periodo comprendido entre junio de 2014 a diciembre de 2016.

Clasificar los casos de dengue teniendo en cuenta los criterios de la OMS.

Identificar los pacientes con choque por dengue (casos) y pacientes con dengue sin
choque (controles).

Recolectar informacion sociodemografica, clinica, también sobre hematologia,
coagulacion y enzimas hepaticas en todos los pacientes con dengue.

Comparar retrospectivamente los factores asociados a la presencia de choque por
dengue.

La fuente de informacion sera la historia clinica a través de la plataforma indigo
Crystal. Ademas, se revisaran los reportes de los laboratorios clinicos de los
pacientes con diagnostico de dengue.

6.11 CONTROL DE SESGOS

Sesgos de seleccién en la poblacién diana: debido a que la técnica de recoleccion
de la informacion serd la revision de historias clinicas, existe posibilidad de perder
informacion o que exista errores en los registros.

Los resultados que se originen del estudio, no se podran extrapolar a la poblacién
de Neiva o del departamento del Huila debido a que la institucién atiende poblacion
con bajos recursos econémicos y es centro de referencia para la atencion de los
casos graves de dengue. La poblacion pediatrica para esta institucion se define
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como paciente pediatrico menor de 14 afios. Ademas, existen pacientes con dengue
sin signos de alarma que no requieren de hospitalizacion, sino manejo ambulatorio.

6.11.1 Sesgos de informacién: Investigador. con el fin de garantizar que todas las
mediciones sean realizadas en el mismo grado de error, se estandarizé el uso del
instrumento y la definicion de los casos y controles entre los investigadores
colaboradores. Este entrenamiento también se perfil6 en la fase piloto del estudio.
Por otra parte, como la obtencién de informacion no dependera de un entrevistador,
sino de la consulta de la historia clinica, no existe posibilidad de lugar a sesgo del
entrevistador u observador.

El sesgo por mala clasificacién del desenlace se controlara ya que se manejaran los
criterios definidos por la OMS. La mala clasificacion de la exposicion se controlara
a través de la revision de historias clinicas realizada por investigadores con
entrenamiento en pediatria. Los casos seran confirmados y validados por una
pediatra con amplia experiencia en enfermedades infecciosas especialmente en
dengue.

6.11.2 Confusion: se controlara a través de un modelo de regresion logistica.

6.12 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se disefiara una encuesta en Drive en la cual se recolectaran las variables a tener
en cuenta. Luego seran extraidas al programa Microsoft Excel 2016 y se realizara
la codificacion correspondiente para su posterior analisis estadistico.

6.13 PRUEBA PILOTO

Para el desarrollo de la prueba piloto, se seleccionaran al azar 30 historias clinicas
de los registros de pacientes pediatricos atendidos por dengue. Luego de ello se
realizaran los ajustes.

6.14 PLAN DE ANALISIS

Se realizara la comparacion de los casos y controles en sus condiciones basales,
tales como, caracteristicas sociodemograficas y variables clinicas. Las variables
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categoricas seran analizadas mediante proporcion; las numéricas se comprobaré
su comportamiento normal mediante la prueba estadistica Kolmogorov Smirnov.
Aquellas que no presenten un comportamiento normal, se analizaran con pruebas
no paramétricas basadas en la mediana y su rango.

Para el andlisis bivariado se utilizara la prueba de Chi cuadrado o test de Fisher
(cuando se encontraron valores esperados menores a cinco) para variables
categoéricas y para las numéricas la prueba t Student (verificando la igualdad o
diferencia de varianzas mediante la prueba Levene) o la prueba U de Mann —
Whitney segun la normalidad de la variable.

Se llevaréa a cabo un analisis de regresion logistica con fines predictivos donde la
variable dependiente serda la presencia de choque por dengue. Como variables
independientes se incluiran las que en el analisis bivariado tengan una p<0,05,
aquellas con importancia clinica y las posibles confusoras. Los resultados van a ser
expresados en Odds Ratio (OR) con sus intervalos de confianza del 95%. Para el
analisis estadistico se utilizara el programa R studio 3.3.3.
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7. RESULTADOS

Se revisaron 1087 historias clinicas, de las cuales se incluyeron para el andlisis 515
pacientes, los restantes se excluyeron por no contar con los datos requeridos.

De los pacientes incluidos, 14 fueron clasificados como dengue sin signos de
alarma, 397 como dengue con signos de alarma, 110 casos de dengue grave de los
cuales 61 fueron choque dengue y 55 pacientes presentaron disfuncion de érganos
(miocarditis, hepatitis, encefalitis), 10 casos presentaron coagulacion intravascular
diseminada, 1 caso presento hemorragia de vias digestivas, se presentaron 10
mortalidades que representan el 1.9%.

La mediana de edad fue de 6 afios, el género femenino represento el 53,8% de los
casos, la distribucion de la procedencia se encuentra en la Imagen 1, las
caracteristicas clinicas y el resultado de laboratorios quinto dia de enfermedad se
muestran en la tabla 4.
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Imagen 2. Casos de dengue segun procedencia atendidos durante 2014-2015-
2016.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y de laboratorio al quinto dia de enfermedad
pacientes con dengue, hospital de Neiva 2014, 2015, 2016.

Variable N(mero Porcentaje

Estado nutricional

Desnutricién severa 12 2,3
Desnutricion moderada 21 4,1
Riesgo de desnutricion 78 15,2
Eutrofico 303 58,8
Sobrepeso 46 8,9
Obesidad 19 3,7
Dolor abdominal 251 48,3
Cefalea 32 6,2
Mialgia 31 6
Nausea 32 6,2
Vomito 123 23,9
Diarrea 79 15,3
Rash 152 29,5
Hepatomegalia 296 57,5
Sintomas respiratorios 72 14
Pulsos Presentes 499 96,9

VARIABLE

Mediana (Rango)

Frecuencia cardiaca

115 (58 — 220)

Presion arterial sistolica

101 (50 — 164)

Presion arterial diastolica

65 (20 — 97)

Presion del pulso

38 (8 — 93)

Leucocitos 5800 (4,0 — 40900)
Neutrofilos 29,6 (2,30 — 83,0)
Linfocitos 46,6 (3,70 — 85,58)
Monocitos 4,80 (0,20 — 30,2)
Eosinofilos 0,50 (0 — 25,8)

Hemoglobina

13,1 (7,80 — 19,0)

Hematocrito

38,7 (23,2 - 60,2)

Plaquetas 58000 (5000 — 370000)
AST 143 (22,3 — 1832)
ALT 79,0 (20,0 — 1102)
PT 12,0 (7,0 — 52000)
INR 1,11 (0,880 — 38,0)
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PTT

34,7 (14,1 — 106)

Proteinas totales

6,10 (2,30 — 8,60)

Albumina 3,2 (1,76 — 5,80)

Glucosa 96,8 (40,3 - 267)

Creatinina 0,41 (0,08 — 1,51)
BUN 8,15 (024 - 50,1)
Calcio 1,11 (0,96 — 5,10)
Potasio 4,01 (1,12 - 5,58)
Sodio 136 (122 — 203)

Cloro 101 (89,0 — 166)
CPK total 106 (27,0 — 3240)
CK-MB 39,8 (13,0 — 252)

AST: aspartato aminotransferasa ALT: alanino aminotransferasa PT: tiempo de protrombina PTT:
tiempo de tromboplastina CPK: creatin fosfoquinasa BUN: Nitrogeno ureico en sangre

Posterior a la caracterizacion de la poblacion se realizé un analisis de casos y
controles, tomando como casos los pacientes que realizaron choque dengue y
controles los pacientes con dengue sin/con signos de alarma, obteniendo 61 casos
y 405 controles. Los factores de riesgo para presentar choque dengue se muestran
en la tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas de pacientes con choque dengue (Caso) y dengue sin/con

signos de alarma (control).

Caso Control OR crudo
DATOS N= 61 N= 405 (1C95%)
I\E/Izgizna (Rango) 4,0 (0,10 - 6,0 (0,10 <0,01
13,0) —14,0)
DIA DE ENFERMEDAD
AL INGRESO 4 (2-6) 5(1-51) 0,04
Mediana (Rango)
SEXO
Femenino 41 (67,21) 213(52,59) 0,04 1,85(1,05-3,26)
Masculino 20 (32,79) 192 (47,41) Ref.
DOLOR ABDOMINAL
Si 38 (62,29) 190 (46,91) 0,03 1,87 (1,07 - 3,25)
No 23 (37,70) 215 (53,09) Ref.
DIARREA
Si 19 (31,15) 54 (13,33) <0,01 2,94 (1,59-5,43)
No 42 (68,85) 351 (86,67) Ref.
HEPATOMEGALIA
Sj 48 (78,69) 215 (53,09) <0,01 3,26 (1,71 -
NG 13 (21,31) 190 (46,91) 6,21)
Ref.
[P)léJIb_iii)f AUSeNntes 11 (18,03) 5(1,23) <0,01 17,6 (5,87 —
50 (81,97) 400 (98,76) 52,73)
Presentes
Ref.
Caso Control
N=61 N= 405
DATOS Mediana Mediana (Rango) P
(Rango)
Frecuencia cardiaca 125 (60 — 220) 110 (60 — 185) <0,01
AlbUmina 2,70 (1,76 — 5,0) 3,30 (1,90 — 5,80) <0,01
Sodio 134,4;(; 5,13202),40 137,05 (127 — 145,30) <0,01
11,0 (4,50 — 7,50 (0,24 — 31,30 <
BUN 50(’07) ( ) 0,01
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. 7700 (2300 — 5200 (4 — 32000) <0,01
Leucocitos 40900)
Eosinéfilos 0,35 (0 — 8,80) 0,6 (0 — 25,8) <001
36000 (5000 — 65000 (7000 — <0,01
Plaquetas 128000) 370000)
229,0 (52,6 — 128,80 (22,30 — <0,01
AST 1488,7) 1221,3)
129,9 (25,0 — 73,8 (20,0 — 718,6) <0,01
ALT 1102,0)
PT 13,3(10,5-28,2) 11,7 (7,0 — 52000) <0,01
INR 1,26 (0,96 —2,51) 1,09 (0,88 — 38,0) <0,01
40,30 (29,10 — 33,45 (14,10 — 69,30) <0,01
PTT 106,50)
Proteinas totales 5,62 (3,80 - 8,10) 6,2(2,3-8,0) <0,01
CPK MB 54,0 (18 — 200,0) 37,71 (13,0 — 251,60) <0,01

AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, PT: tiempo de protrombina PTT:
tiempo de tromboplastina
BUN: Nitrogeno ureico en sangre

Teniendo en cuenta estos resultados, se consideraron resultados clinicamente
significativos para choque dengue, teniendo en cuenta lo informado en la literatura
y la opinidn de expertos los siguientes hallazgos resumidos en la tabla 6.

52



Tabla 6. Hallazgos clinicos y epidemiolégicamente
dengue pediatrico. 2014, 2015 y 2016.

significativos para choque

Caso Control OR crudo
DATOS N=61 N= 405 P (1C95%)
II\EA[;gizna (Rango) 4,0(0,10- 6,0(0,10- <0,021
13,0) 14,0)
giOLOR ABDOMINAL 38 (62,29) 190 (46,91) 0,03 1,87 (1,07 -
NoO 23 (37,70) 215 (53,09) 3,25)
Ref.
DIARREA
Si 19(31,15) 54(13,33) <0,01 2,94 (1,59-5,43)
No 42 (68,85) 351 (86,67) Ref.
HEPATOMEGALIA
Si 48 (78,69) 215(53,09) <0,01 3,26 (1,71-6,21)
No 13 (21,31) 190 (46,91) Ref.
PULSOS
Débiles — Ausentes 11 (18,03) 5(1,23) <0,01 17,6 (5,87 -
Presentes 50 (81,97) 400 (98,76) 52,73)
Ref.
Caso Control
N=61 N= 405
DATOS Mediana Mediana (Rango) P
(Rango)
. . 125 (60 — 110 (60 — 185) <0,01
Frecuencia cardiaca
220)
Alblmina 2,70 (1,76 3,30 (1,90 - 5,80) <0,01
-5,0)
L eUCOGItoS 7700 (2300 5200 (4 — 32000) <0,01
—40900)
36000 65000 (7000 — <0,01
Plaquetas (5000 — 370000)
128000)
AST 229,0 (52,6 128,80 (22,30 — <0,01
—1488,7) 1221,3)

Finalmente, los hallazgos estadisticamente significativos, se analizaron por medio
de regresion logistica encontrando que la frecuencia cardiaca mayor de 120 latidos
por minuto, los pulsos débiles o ausentes en el examen fisico del 5to dio de
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enfermedad y la albumina menor de 2,8 g/dl tomada al quinto dia de enfermedad
fueron factores predictores de choque dengue. (Tabla 7)

Tabla 7. Factores predictores de choque dengue en pacientes pediatricos con
dengue. 2014, 2015y 2016.

FACTORES ASOCIADOS B P
Pulsos ausentes o débiles 2,94 <0,01
Frecuencia cardiaca >120 latidos por minuto 1,53 <0,01
2,36 <0,01

Albumina <2.8 g/dl

La probabilidad de presentar choque se obtiene al desarrollar la siguiente
ecuacion:

1
~ 1 + EXP- (BO+(PULSO DEBIL(2,94)+(FC>120 lpm(1,53) + (Albumina<2,8(2,36)

Se realizé una evaluacion del modelo y se encontrd que todos los coeficientes son
estadisticamente, por lo que se considera que el modelo es adecuado. Este modelo
predictivo tiene una sensibilidad del 50%, con una especificidad del 96,12%

Po ultimo se desarrolld una aplicacién llamada “Dengue en pediatria”, en la cual se
compilan aspectos generales del dengue, transmision, clasificacion, los factores
predictores de chogue dengue encontrados en este estudio, diagndéstico,
tratamiento y prevencion del dengue.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El papel de la ciencia en la medicina es muy importante, los grandes adelantos en
la tecnologia y la investigacion tales como las técnicas imagenoldgicas, bioquimicas
y la descripcion méas detallada y precisa acerca de las caracteristicas de las
enfermedades, han tenido grandes ventajas permitiendo una mejor atencion,
diagnéstico, manejo y resolucién de los padecimientos de la humanidad.

Lo expresado anteriormente, sirve como guia para emprender este estudio,
teniendo siempre en mente los principios de beneficencia, no maleficencia y justicia
para el manejo de todos los datos e informacién recolectados en la revision de las
historias clinicas, a las cuales se tendra acceso con la autorizacion previa del comité
de ética del hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

La informacion recolectada de las historias clinicas se utilizara exclusivamente con
fines investigativos y esta no sera utilizada en detrimento de la integridad fisica,
moral ni espiritual de los participantes. Segun la Resolucion 008430 de 1993, de la
Republica De Colombia, del Ministerio De Salud (4 de octubre de 1993) se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion
en salud. Para el desarrollo de esta investigacion se hara énfasis en el Titulo II, de
la investigacion en seres humanos, capitulo 1: de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, articulo 5 sobre el respeto a la dignidad y la
proteccion de los derechos y bienestar, articulo 6 sobre los criterios que debe tener
una investigacion para tratar con seres humanos, siguiendo los principios cientificos
y éticos, respeto por la vida y la dignidad, ademas el conocimiento que se pretende
producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo. Segun el articulo 8, se debe
resguardar la privacidad de los sujetos, identificandolo solo cuando los resultados
lo requieran y éste lo autorice.

Para efectos de esta investigacion la categoria de riesgo es de tipo A, investigacion
sin riesgo, segun el articulo 11, aquellos que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y agquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
psicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, como lo son
en este trabajo la revision de historias clinicas.

Seguridad de la informacién: a cada paciente se identificara por un coédigo asignado
por los investigadores, sin exposicidon de su identificacion; la base de datos producto
de esta investigacion sera manejada solo por los investigadores y reposara en el
grupo de investigacion de medicina tropical y parasitologia. Ademas, los
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investigadores se comprometen a firmar el formato de confidencialidad establecido
por el comité de ética de la institucion.

Beneficios para:

» El participante, como en la mayoria de los estudios es el aporte al progreso
cientifico para ayudar a la sociedad en general, sintiendo satisfaccion ya que la
informacion que nos proporcionara su caso, podria contribuir a la mejora del manejo
de esta patologia.

* Los investigadores: Poder con este trabajo a cumplir con su requisito de trabajo
de grado para acceder a su titulacibn como pediatras.

« La institucion: Obtener un protocolo a aplicar en los pacientes que se hospitalizan
en él y disminuir mortalidad por dengue.

8.1 ALCANCE

Se espera realizar establecer una escala con el fin de establecer criterios de riesgo
de gravedad que permitan predecir evolucion a choque por dengue.

8.2 IMPACTO

Incidir en mortalidad por dengue con una herramienta sencilla y util ademas facil de
aplicar en cualquier lugar y por cualquier miembro del equipo de salud que atiende
este tipo de paciente.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen, se daran los créditos al
Hospital Universitario de Neiva y la Universidad Surcolombiana. La aprobacion se
solicitara al comité de ética en investigacion del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.
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9. DISENO ADMINISTRATIVO

9.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TlempO 2018 2019
Actividad Mar | Abril | May |Jun |Jul |Agst | Sept | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abril | May |Jun |Jul |Agst | Sep | Oct | Nov | Dic

Anteproyecto X X X X | X | X X

Revisién bibliografica X | X | x | x| x | x [ x[x|x]|x |x] x|Xx

Formulacién de marco
tedrico

Disefo de formulario X X

Revision de comité de
ética

Recoleccion de datos X

Tabulacion de datos X

Analisis de datos X

Elaboracion de informe X

Elaboracion de articulo X

Revision por asesor X

Revision por jurados X

Ajustes (en caso de ser
necesario)

Sustentacion de
anteproyecto
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9.2 PRESUPUESTO

Presupuesto global

Rubros Total (pesos)
Personal 8450000]
Equipos 4000000
Materiales 7000O|
Total 12520000
Gastos de personal
Investigador/Experto/Auxiliar Formacion Funcion Dedicaci | Recurso
académica dentro del on S
proyecto
Doris Martha Cecilia Salgado Pediatra Asesor 40
horas
semestr
ales
Maria Camila Suaza Vallejo Residente Investigad | 3500
de pediatria | or principal | horas
Jorge Luis Sanchez Vargas Residente Investigad | 3500
de pediatria | or horas
Jorge Ramos Epidemiolog | Asesor 40 $1.000.
0 epidemiold | horas 000
gico
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10. DISCUSION

El dengue es una enfermedad sistémica y dindmica que requiere un adecuado
diagnostico y tratamiento con el fin de disminuir las complicaciones, dentro de estas
el choque y la muerte. Existen diferentes sistemas de puntuacion que intentan
predecir la aparicion de choque dengue, estos estudios utilizaron variables clinicas
y/o pruebas de laboratorio [32].

Nuestro estudio incluyd pacientes con dengue confirmado (NS1, IGM o RT-PCR
positivo) a los cuales se les evaluaron la presencia de ciertas caracteristicas clinicas
y paraclinicas con el fin de encontrar factores de riesgo para el desarrollo de choque
dengue, tomando como base estudios realizados por S. Pongpan en el 2013 en
Tailandia (32), Phung Khanh Lam en el 2015 en Vietnam (31) y estudio publicado
por la sociedad americana de enfermedades infecciosas (IDSA) en el 2017 que se
realizo en Vietnam(33).

Al igual que S. Pongpan encontramos que una edad menor, la presencia de
hepatomegalia, la ausencia de leucopenia, un mayor descenso de plaguetas son
factores de riesgo. La elevacion de AST mas de 2 veces también fue factor de riesgo
para la IDSA, en nuestro estudio se encontré que la elevacion de AST y ALT con
una relacion > 1,8 fue factor de riesgo para presentar choque. Dentro de los
resultados de Phung, al igual que en nuestro estudio, el aumento de la frecuencia
cardiaca y ser mujer aumentd el riesgo de choque, hallazgo que se habia
identificado previamente como un predictor independiente de mortalidad en nifios,
posiblemente reflejado una mayor permeabilidad vascular intrinseca con una mayor
susceptibilidad al sindrome de fuga capilar, sin embargo, se requieren mas
investigaciones para confirmar y explicar esta observacion [34, 35]

Curiosamente a pesar de conocer que la gravedad de la fuga plasmatica se ha
asociado con un hematocrito mas alto y un compromiso hemodinamico mas severo
en la presentacion [31], la hemoconcentracion y la presion de pulso estrecha no
fueron un factor de riesgo en nuestro estudio a diferencia de lo encontrado por S.
Pongpan y Phung. La presencia de vomito que para el estudio de la IDSA fue factor
de riesgo, en el nuestro tampoco se encontré asociacion. Ni la monocitosis ni la
obesidad se asociaron a la presencia de choque dengue en esta poblacion [31, 32].
Otros resultados importantes fueron la presencia de dolor abdominal y pulsos
débiles hallazgos no encontrados en los estudios mencionados anteriormente, se
hall6 que para la poblacién surcolombiana la presencia de diarrea es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de choque dengue, aunque su plausibilidad
biolégica no esta clara, sin embargo el estudio publicado por Caicedo et al, en el
2019 en la revista biomédica, ya comentaban el hallazgo de mayor frecuencia de
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diarrea en casos de dengue [36]. Los tiempos de coagulacion prolongados entre 1,2
— 1,5 veces el valor del control y la hiponatremia también mostraron asociacion y la
hipoalbuminemia como ya lo habian descritos anteriormente en un estudio
colombiano en el que evaluaron alteraciones bioquimicas como marcador de
severidad del dengue también fue un factor de riesgo para choque dengue en
nuestro estudio [37].

Posterior a la obtencion de los resultados previamente descritos se realizo regresion
logistica con el fin de establecer la significancia de cada factor de riesgo que puedan
predecir la presentacion de choque dengue, destacando la presencia de frecuencia
cardiaca mayor de 110 latidos por minuto, pulsos débiles o ausentes en el examen
fisico del quinto dia de enfermedad y la albumina menor de 2,8 g/dl, al evaluar el
modelo predictivo encontramos una sensibilidad del 50%, con una especificidad del
96,12%, lo que indica que si el paciente no cumple con estos factores tiene alta
probabilidad de no presentar choque dengue.

Como se comenta en la publicacion de Caicedo et al, aun en el mundo no existe un
algoritmo diagnostico con un el rendimiento diagnostico ideal, lo que nos invita a
continuar trabajando en la innovacion y el desarrollo de pruebas diagndsticas que
estén disponibles en la mayoria de los puntos de atencion [38], convirtiéndose este
estudio en una herramienta util para el uso cotidiano de los médicos en su practica
dado el valor que tiene los hallazgos clinicos (signos vitales, examen fisico) como
factores de riesgo de choque dengue en la poblacién pediatrica, rescatando la
importancia del examen fisico y el valor del seguimiento estricto de los signos
vitales, lo cual ayuda a un diagndstico temprano, permite guiar el manejo, realizar
un monitoreo mas cercano al paciente con alto riesgo, dar un tratamiento oportuno
y de forma anticipada y con esto a la disminucién de la morbimortalidad por dengue.
[26]

Ademas de los resultados de la regresion logistica, los datos ya comentados que
tuvieron significancia estadistica deben tenerse en cuenta en estudios posteriores
evaluando su significancia estadistica para incluirse en una posible escala de
aplicacion para pacientes que consultan con diagndstico de dengue.

Otra fortaleza del presente estudio fue evaluar una poblacion pediatrica diversa
atendida en un hospital de 3er nivel de una de las regiones con mayor incidencia de
dengue a nivel nacional.

Entre las limitaciones deben mencionarse las posibles fallas en la calidad de los
datos registrados dado que provienen de las historias clinicas y todas las
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dificultades que presenta un estudio retrospectivo, teniendo la necesidad de excluir
gran cantidad de pacientes por no contar con los datos suficientes. Sin embargo, el
numero de pacientes incluidos fue importante.

Esperamos que los resultados obtenidos en este trabajo sirvan de insumo y se
realice de forma prospectiva, la validacién de los predictores encontrados en la
busqueda de un modelo que sea facilmente utilizable y permita mejorar la atencion
de pacientes y modificar por que no mortalidad.
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11. CONCLUSIONES

Los pacientes que presentan choque dengue con factor de riesgo estadisticamente
significativo son de menor edad, mujeres, cursan con diarrea y dolor abdominal.

Los marcadores relevantes al examen fisico estadisticamente significativo para que
presenten choque fueron hepatomegalia, pulsos débiles o ausentes y taquicardia.

Los pacientes que presentan recuento leucocitario normal tienen mayor riesgo de
presentar choque dengue al igual que los pacientes con mayor descenso de
plaquetas, elevacion de transaminasas con AST >200 e hipoalbuminemia.

La cuidadosa exploracion durante el examen fisico, destacando los orientadores del
estado hemodinamico y el seguimiento sistematico hacen la diferencia en el
desenlace de la enfermedad

El uso de estrategias a la vanguardia tecnoldgica facilita al personal asistencial
llevar una practica clinica mas segura y actualizada, mejorando la atencién de los
pacientes y disminuyendo la morbimortalidad, creandose la aplicacién “Dengue en
pediatria” como una herramienta Uutil.
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12. RECOMENDACIONES

Tener en cuenta que el examen fisico en la poblacion pediéatrica es la herramienta
mas util y practica para un adecuado enfoque del paciente, recordar que existe
variacion en los signos vitales de acuerdo a la edad del paciente los cuales deben
ser utilizados de forma apropiada.

El monitoreo continuo del paciente con dengue (signos vitales: tension arterial,
presion de pulso, frecuencia cardiaca, temperatura, frecuencia respiratoria
saturacion de oxigeno, gasto urinario, examen fisico completo evaluando signos de
hipoperfusion y fuga vascular) permite la realizaciéon de un manejo oportuno y
apropiado, disminuyendo la probabilidad de complicaciones.

Y

Utilizar la aplicacion “Dengue en Pediatria” que permite al clinico tener un acceso
facil, rapido y desde cualquier lugar a la informacion, permitiendo que la clasificacion
se realice de forma adecuada, obtener una escala de prediccion de choque y tener
a la mano pautas actualizadas sobre el tratamiento y herramientas utiles para la
prevencion de nuevos casos de dengue.

Tener en cuenta las recomendaciones que se anexan en la aplicacion, dad su
significancia estadistica, aunque no contaron con coeficiente de prediccion, pero de
utilidad como llamado de vigilancia.

63



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Organizacién Mundial de la Salud. OMS, Estrategia global para la prevencién y
control del dengue 2012-2020. 2012.

2. Bhatt S, Gething PW, Brady OJ, Messina JP, Farlow AW, Moyes CL, et al. La
distribucién global y la carga del dengue. Naturaleza. 2013; 496 (7446): 504—
7. Epub 2013/04/09. pmid: 23563266; PubMed Central PMCID: PMCPMC3651993

3. Organizacion Panamericana de la Salud OPS. Dengue: Alertas y actualizaciones
epidemiologicas. Fecha de visita 8 de octubre de 2019. En:
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_topics&view=rdmore&cid=2158&it
em=dengue&type=alerts&ltemid=40734&lang=es

4. Instituto Nacional de Salud. Boletin epidemiolégico semana. Semana
epidemiologica 39

5. Protocolo de vigilancia y control de dengue. Subdireccién de vigilancia y control
en salud publica. Instituto nacional de salud de Colombia. int- pro-r02.003.0000-004

6. Guzman MG, Harris E. Dengue. Lancet. 2015;385(9966):453-65.
pmid:25230594.

7. Potts JA, Thomas SJ, Srikiatkhachorn A, Supradish PO, Li W, Nisalak A, et al.
Classification of dengue illness based on readily available laboratory data. Am J Trop
Med Hyg. 2010;83(4):781-8. pmid:20889865; PubMed Central PMCID:
PMCPMC2946742.

8. Chadwick D, Arch B, Wilder-Smith A, Paton N. Distinguishing dengue fever from
other infections on the basis of simple clinical and laboratory features: application of
logistic regression analysis. J Clin Virol. 2006;35(2):147-53. pmid:16055371.

9. Nguyen MT, Ho TN, Nguyen VV, Nguyen TH, Ha MT, Ta VT, et al. An evidence-
based algorithm for early prognosis of severe dengue in the outpatient setting. Clin
Infect Dis. 2017;64(5):656—63. pmid:28034883.

10. Park S, Srikiatkhachorn A, Kalayanarooj S, Macareo L, Green S, Friedman JF,
et al. (2018) Use of structural equation models to predict dengue illness phenotype.
PLoS Negl Trop Dis 12(10): e0006799. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006799

64


https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=rdmore&cid=2158&item=dengue&type=alerts&Itemid=40734&lang=es
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=rdmore&cid=2158&item=dengue&type=alerts&Itemid=40734&lang=es

11. Phung Khanh Lam , Dong Thi Hoai Tam, Nguyen Minh Dung, Nguyen Thi Hanh
Tien. A Prognostic Model for Development of Profound Shock among Children
Presenting with Dengue Shock Syndrome. Plos one http://dx.doi.org/
10.1371/journal.pone.0126134

12. Inmunopatogenia del dengue hemorragico-sindrome de choque por dengue.
Rev Panam Salud Publica [Internet]. 2007 Sep [cited 2016 Sep 15] Available

from: http://lwww.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1020-
49892007000800009&Ing=en. http://dx.doi.org/10.1590/S1020-
49892007000800009.

13. S Pongpan, A Wisitwong, C Tawichasri, J Patumanond. Development of
Dengue Infection Severity Score, Pediatrics 2013, Article ID 845876, disponible en
http://dx.doi.org/10.1155/2013/845876

14. S Pongpan, J Patumanond, A Wisitwong, C Tawichasri, S Namwongprom.
Validation of dengue infection severity score. Risk Management and Healthcare
Policy 2014:7 45-49

15. Nguyen Minh Tuan et al. An Evidence-Based Algorithm for Early Prognosis of
Severe Dengue in the Outpatient Setting Clinical Infectious Diseases
2017;64(5):656-63

16. Organizacion Mundial de la Salud OMS. Dengue y dengue grave. Septiembre
2018. Visitar en https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-
severe-dengue

17. Ministerio de la Proteccion Social. Republica de Colombia. INS. GUIA PARA LA
ATENCION CLINICA INTEGRAL DEL PACIENTE CON DENGUE. 2010

18. Instituto Nacional de Salud, SIVIGILA. Colombia. Boletin de notificacién nimero
52.2018

19. Organizacion Panamericana de la Salud OPS. DENGUE GUIAS PARA LA
ATENCION DE ENFERMOS EN LA REGION DE LAS AMERICAS Segunda edicién.
2016

65


http://dx.doi.org/%2010.1371/journal.pone.0126134
http://dx.doi.org/%2010.1371/journal.pone.0126134
http://dx.doi.org/10.1590/S1020-49892007000800009
http://dx.doi.org/10.1590/S1020-49892007000800009
http://dx.doi.org/10.1155/2013/845876
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue

20. Salgado, Doris. Pediatria Tropical. Capitulo 13: Dengue. ISBN: 978-958-48-
2401-1. 2017

21. Boletin epidemioldgico numero 23 de 2019

22. Simmons, Cameron. Et al. Dengue. N Engl J Med 2012; 366: 1423-1432 DOI:
10.1056 / NEJMral1110265

23. Lam PK1, Tam DT2, Dung NM3, Tien NT1, Kieu NT1, Simmons C4, Farrar J4,
Wills B4, Wolbers M . A Prognostic Model for Development of Profound Shock
among Children Presenting with Dengue Shock Syndrome. PLoS One. 2015 May
6;10

24. Ranijit S, Kissoon N. Dengue hemorrhagic fever and shock syndromes. Pediatr
Crit Care Med 2011; Vol 12(1): 1-10

25. Simmons C.P et all. Recent advances in dengue pathogenesis and clinical
management. Vaccine. 2015 Dec 10;33(50):7061-8.

26. Ranijit, S., Ramanathan, G., Ramakrishnan, B., & Kissoon, N. (2018). Targeted
Interventions in Critically Il Children with Severe Dengue. Indian journal of critical
care medicine : peer-reviewed, official publication of Indian Society of Critical Care
Medicine, 22(3), 154-161. doi:10.4103/ijccm.lJCCM_413 17

27. Kalayanarooj,S. Clinical Manifestation and Management ofdengue/DHF/DSS.
Trop Med Health. 2011:83-87 Handbook for Clinical Management of dengue.
Geneva: WHO 2010 Sophie Yacoub, Heiman Wertheim, Cameron p. Simmons,
Gavin Screaton and Bridget Wills. Cardiovascular manifestations of the emerging
dengue pandemic. Nat. rev. Cardiol. 11, 335-345 (2014).

28. Huy NT, Thao NT, Ha TT, Lan NT, Nga PT, Thuy TT, et al. Development of
clinical decision rules to predict recurrent shock in dengue. Crit Care. 2013; 17:
R280. doi: 10.1186/cc13135 PMID: 24295509

29. Guias para la atencion de enfermos en la region de las américas, Organizacion
Panamericana de la Salud 2015.

30. Phung Khanh Lam , Dong Thi Hoai Tam, Nguyen Minh Dung, Nguyen Thi Hanh
Tien. A Prognostic Model for Development of Profound Shock among Children

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lam%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tam%20DT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dung%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tien%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kieu%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simmons%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farrar%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wills%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolbers%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25946113

Presenting with Dengue Shock Syndrome. Plos one
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0126134

31. S Pongpan, A Wisitwong, C Tawichasri, J Patumanond. Development of
Dengue Infection Severity Score, Pediatrics 2013, Article ID 845876, disponible en
http://dx.doi.org/10.1155/2013/845876

32. Nguyen Minh Tuan et al. An Evidence-Based Algorithm for Early Prognosis of
Severe Dengue in the Outpatient Setting Clinical Infectious Diseases
2017;64(5):656—63

33. Anders KL, Nguyet NM, Chau NVV, Hung NT, Thuy TT, Lien LB, et al.
Epidemiological factors associated with dengue shock syndrome and mortality in
hospitalized dengue patients in Ho Chi Minh City, Vietnam. Am J Trop Med Hyg.
2011; 84: 127-134. pmid:21212214

34. Gamble J, Bethell D, Day NP, Loc PP, Phu NH, Gartside IB, et al. Age-related
changes in microvascular permeability: a significant factor in the susceptibility of
children to shock? Clin Sci. 2000; 98: 211-216. pmid:10657278

35. Caicedo, Diana Maria, et al. Desarrollo de algoritmos clinicos para el diagnéstico
del dengue en Colombia. Biomédica, 2019, vol. 39, no 1, p. 170-185.

36. Villar-Centeno, L. A., Lozano-Parra, A., Salgado-Garcia, D., & Herran, O. F.
(2013). Alteraciones bioquimicas como marcadores predictores de gravedad en
pacientes con fiebre por dengue. Biomédica, 33(1), 63-69.

37. World Health Organization. Global strategy for dengue prevention and control
2012-2020. Fecha de consulta: 25 de abril de 2017. Disponible en:
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/75303/9789241504034 _eng.pdf?se
quence=1

67


http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0126134
http://dx.doi.org/10.1155/2013/845876
http://apps.who.int/iris/bitstream/

