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RESUMEN

Introduccion: el dengue constituye un importante problema de salud
publica para las regiones endémicas. Objetivo: identificar variables
clinicas, bioldgicas e imaginoldgicas asociadas a la probabilidad de morir
en pacientes con dengue grave ingresados en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital General Docente "Dr. Agostinho Neto" entre
enero y noviembre de 2014. Método: se realizd un estudio
epidemioldgico, caso-control, retrospectivo en el que se incluyen todos
los pacientes ingresados en el escenario investigacional con diagndstico
de dengue grave y que fueron confirmados serolégicamente, en dicho
periodo de estudio. Se emplearon estadigrafos descriptivos y analisis
univariado, bivariado y de regresidn logistica para determinar la
asociacion de las variables seleccionadas con la mortalidad. Se
analizaron 90 casos, 10 fallecidos y 80 egresados vivos. Resultados: En
el analisis univariado resultaron tener diferencias significativas la
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presidn arterial media, el gasto urinario y el conteo plaquetario, la
glicemia, la acidosis metabdlica y el derrame pericardico. En el analisis
multivariado, mostraron asociacién con la mortalidad el gasto urinario y
la presidn arterial media, la glicemia, la acidosis metabdlica y el derrame
pericardico. El derrame pericardico y la acidosis metabdlica tienen
aceptables medidas de validez y seguridad diagndsticas de la
probabilidad de morir. Conclusiones: La presion arterial media y el
gasto urinario 3, la glicemia 2 y 3, la acidosis metabdlica con DB> -8
mmol/l en el momento 1y 2, y el derrame pericardico en el momento 3
resultaron ser variables con capacidad predictiva de mortalidad en
pacientes con dengue grave.

Palabras clave: dengue grave; mortalidad; prediccion

ABSTRACT

Introduction: dengue is an important public health problem for
endemic regions. Objective: to identify clinical, biological and imaging
variables associated with the probability of dying in patients with severe
dengue admitted to the intensive care unit of the General Teaching
Hospital "Dr. Agostinho Neto" between January and November 2014.
Method: a study was conducted epidemiological, case-control,
retrospective study in which all patients were admitted to the research
scenario with a diagnosis of severe dengue and whom were confirmed
serologically in this studied period. Descriptive statistics and univariate,
bivariate and logistic regression were used to determine the association
of the selected variables with mortality. It were analyzed 90 cases, 10
deaths and 80 alive. Results: In the univariate analysis, mean blood
pressure, urinary output and platelet count, glycaemia, metabolic
acidosis and pericardial effusion were found to have significant
differences. In the multivariate analysis, that shown an association with
mortality, urinary output and mean arterial pressure, glycemia,
metabolic acidosis and pericardial effusion. Pericardial effusion and
metabolic acidosis have acceptable measures of diagnostic validity and
safety of the probability of dying. Conclusions: Mean arterial pressure
and urinary output 3, glycemia 2 and 3, metabolic acidosis with DB>8
mmol / | at time 1 and 2 and pericardial effusion at time 3 were found to
be variables with predictive capacity of mortality in patients with severe
dengue.

Keywords: severe dengue; mortality; prediction
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INTRODUCCION

El dengue es la infeccidn por un arbovirus en humanos que causa mayor
morbilidad y mortalidad en el mundo! y constituye un importante
problema de salud publica para las regiones endémicas. Es una de las
enfermedades infecciosas reemergentes mas importantes en el mundo
actual? y provoca entre 50 y 100 millones de casos anuales en mas de
100 paises. Durante las epidemias, la tasa de ataque del dengue puede
llegar a afectar hasta a 90 % de las personas susceptibles, con un indice
de letalidad de hasta 5 %.3

El agente etioldgico del dengue es un virus RNA (acido ribonucleico), de
la familia (Flaviviridae), género Flavivirus, existen cuatro serotipos de
este virus, la infeccibn por un serotipo solo produce inmunidad
especifica para este, existe evidencia a favor de una mayor severidad de
la enfermedad cuando ocurren infecciones secuenciales por distintos
serotipos. Son transmitidos por mosquitos del género Aedes (aegypti y
albopictus), siendo A. aegypti el de mayor importancia en el continente
americano.*

La infeccién por virus del dengue produce un amplio espectro clinico,
que va desde el paciente oligosintomatico hasta aquel que presenta
sindrome de choque por dengue con amplia variedad clinica, la fase
aguda de la enfermedad (de 4 a 7 dias de duracion) se inicia con un
episodio febril similar para todas las personas, e inclusive indistinguible
de la etapa inicial de otras enfermedades infecciosas febriles agudas.>

A pesar del interés de la comunidad cientifica en buscar alternativas de
laboratorio que permitan superar las dificultades diagndsticas del
dengue, en la actualidad aun no se dispone de pruebas de laboratorio
que, en tiempo real, permitan con satisfactoria sensibilidad vy
especificidad establecer el diagndstico de dengue cuando el paciente va
a consulta por fiebre.®

En el dengue, la tarea de reducir la tasa de letalidad se ve limitada por
barreras del conocimiento y la carencia de instrumentos aplicables a los
escenarios de la salud publica, entre ellos: la carencia de vacuna
efectiva y por tanto proteccidon especifica, no existe un tratamiento
antiviral especifico capaz de reducir el tiempo y/o la severidad de la
enfermedad e impactar la tasa de letalidad.

Por todo lo anterior, la estrategia general para disminuir la mortalidad
en dengue esta basada en el reconocimiento temprano de la
enfermedad, la deteccion de sus manifestaciones mas severas y el
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manejo adecuado de sus complicaciones; lo cual pone a los médicos de
asistencia y a los investigadores de cara a la necesidad de identificar las
variables de caracterizacién clinica, biolégica o de obtencién de
imagenes que tienen asociacidon con el desenlace fatal.

A partir de lo enunciado nos proponemos identificar variables clinicas de
obtencion de imagenes o bioldgicas para predecir la probabilidad de
morir en pacientes con dengue grave que ingresan en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General Docente "Dr. Agostinho Neto.

METODO

Se realizé un estudio epidemioldgico, de tipo caso-control, retrospectivo,
en la Unidad de Cuidados Intensivos polivalente del Hospital General
Docente “Dr. Agostinho Neto” de la provincia Guantdnamo, tomandose
como periodo de estudio el comprendido entre enero-noviembre de
2014.

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes ingresados con
sospecha de dengue grave y que fueron confirmados seroldgicamente
como portadores de la enfermedad en el Centro Provincial de Higiene y
Epidemiologia de la provincia Guantanamo y/o en el Instituto Nacional
de Medicina Tropical “Pedro Kouri”.

El tamano de la muestra se calculd aplicando la férmula de J. Fleiss para
estudios de casos y controles, con una poblacién a estudiar de 10 casos
y 80 controles.

Los controles fueron seleccionados al azar, desechandose aquellos que
en su expediente clinico no tenian documentados todas las variables
seleccionadas.

Definicion de “caso”: todos los pacientes que fallecieron y que tuvieron
confirmacidon serolégica con la muestra obtenida al sexto dia de
comienzo de los sintomas o en muestras obtenidas en la necropsia.

Definicion de “control”: aquellos pacientes con confirmacidn seroldgica y
que fueron egresados Vivos.

La significacion estadistica se obtuvo a partir del uso de la prueba de Chi
cuadrado (X?) o la prueba de T modificada por L Angelino para
muestras mayores de 30. Se empled el coeficiente de correlacion de
Spearman-Pearson. Se aplicé la prueba T para comparacion de medias
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de datos sistematicos, en relacion a si fallecieron o no. Ademas, se
utilizd el test de Yates y de Fisher exacto segun correspondio.

Se considerd significativa una p<0,05. Para las variables numéricas se
utilizdé la prueba T para poblaciones homogéneas y el test de Mann-
Whitney Wilcoxon.

RESULTADOS

El analisis univariado de las variables clinicas revelé la presion arterial
media (PAM) con una media y dispersion de 35,2 £ 18,4 mmHg en el
grupo de casos contra 81,3 £ 19,7 mmHg en los controles (p=0,001);
mientras que para el GU se registr6 0,31 + 0,21 y 0,89 + 0,21
ml/kg/hora para casos y controles, respectivamente (p=0,0001). Ambos
en su tercera determinacidn mostraron diferencias significativas (Tabla
1).

Tabla 1. Analisis univariado de variables de monitorizacion clinica en
pacientes con dengue grave

P segun

Variables | n C'asos n Coptroles prueba
(Media £ DS) (Media £ DS) T*

PAM 1 10 79,3 + 25,1 80 88,3 + 27,2 0,421
PAM 2 10 62,6 £ 19,5 80 82,3 +£ 26,4 0,067
PAM 3 10 35,2 + 18,4 80 81,3 £ 19,7 0,001
GU 1 10 0,75 £ 0,06 80 0,84 + 0,12 0,630
GU 2 10 0,78 £ 0,11 80 0,95 £ 0,14 0,254
GU 3 8 0,31 £ 0,21 80 0,89 £ 0,21 0,0001
FC 1 10 | 111,0 £ 21,0 | 80 96,0 + 16,0 0,094
FC 2 10 | 135,0 £ 32,0 | 80 112,0 £ 20,0 0,067
FC 3 10 | 137,0 £ 39,0 | 80 119,0 + 18,0 0,065

PAM: presion arterial media calculada por formula=PAS+(2 x PAD)/3, en (mmHg).
GU: gasto urinario medido en ml/kg/hr.

FC: frecuencia cardiaca en latidos por minuto.

*: estadistico T de Student para poblaciones semejantes.

El derrame pericardico (Tabla 2), especialmente en los fallecidos, arrojo
una notable diferencia presentandose este en el 87,5; 57,1 y 60 % de
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los casos y solo en el 12,8; 13,7 v 11,9 % (los tres momentos de las
mediciones) de los egresados vivos.

Tabla 2. Andlisis univariado de variables imaginoldgicas en pacientes
con dengue grave

Variables n Casos n s l;fljeg;;
n (%) n (%) T*
Derrame 8 7 (87,5) 70 9(12,8) <
pericardico 1 0,0001
Derrame 7 4 (57,1) 51 7 (13,7) 0,0065
pericardico 2
Derrame 5 3 (60,0) 42 5(11,9) 0,0034

pericardico 3

Derrame pleural 1 10 5 (50,0) 74 24 (32,4) 0,076
Derrame pleural 2 7 3(42,8) 54 26 (48,1) 0,469
Derrame pleural 3 6 3 (50,0) 42 12 (28,6) 0,296
LL en abdomen 1 10 8 (80,0) 72 41 (56,9) 0,073
LL en abdomen 2 7 6 (85,7) 72 52 (72,2) 0,051
LL en abdomen 3 6 5(83,3) 69 37 (53,6) 0,067

LL: Liquido libre.
*: estadistico T de Student para poblaciones semejantes.

Puede observarse que resultaron tener diferencias relevantes el conteo
plaquetario medido en el tercer momento, fue de 97 = 32 (x10%/I)
plaquetas en el grupo de los casos 149 + 28 (x10°/l) plaquetas en el
grupo de los controles (p=0,016); asi como la glicemia y la acidosis
metabdlica, ambas en los tres momentos de determinacién (Tabla 3).

La glicemia fue una variable testigo que sorprendié por la persistencia
de una diferencia significativa entre casos y controles en los tres
momentos evaluados con 9,1 + 2,6; 10,3 £ 2,9 y 10,9 £ 3,1 mmol/I
para los casosy 6,8 £ 1,9; 7,1 £ 1,3y 6,9 £ 1,9 mmol/l para los
controles, en los momentos 1, 2 y 3 y pruebas de significacién de
0,004; 0,003 y 0,001, respectivamente.

En cuanto al déficit de bases en el grupo de los casos con el 50, 75 y
100 % vy los controles 5,1; 17,6 y 6.8 %, respectivamente, para un
valor de p=0,0001 en el primer momento y p<0,0001 en los momentos
2 y 3 de las mensuraciones.
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Tabla 3. Analisis univariado de variables bioldgicas en pacientes con
dengue grave

Casos Controles P segun
Variables n (Media *+ n (Media £ prueba
DS) DS) T*
Plaquetas 1 10 189,2+49 80 206,4+51 0,384
Plaquetas 2 9 155 + 32 80 169+39 0,089
Plaguetas 3 7 97 + 39 80 149 + 28 0,016
Glicemia 1 10 9,1 2,6 80 6,8+1,9 0,004
Glicemia 2 8 10,3+ 2,9 | 79 7,1 +1,3 0,003
Glicemia 3 6 10,9 £ 3,1 | 79 6,9+1,09 0,001
n (%) n (%)
Ac.
Metab/DB>-8)1 10 5 (50) 77 4 (5,1) 0,0001
Ac.Metab/DB=>-
8)2 8 6 (75) 51 9(17,6) < 0,0001
Ac. Metab/
DB>-8)3 6 6 (100) 44 3 (6,8) < 0,0001

*: estadistico T de Student para poblaciones semejantes.

Luego de la realizacion del analisis multivariado (Tabla 4) a aquellas
variables que resultaron ser significativas en los analisis univariados
previos, resultaron tener capacidad predictiva la PAM (3), con una razon
de disparidad de 4,4 (p=0,0016; IC: 2,7-14,6); el gasto urinario (3),
con RD de 3,9 (p=0,0016; IC: 2,7-14,6); la glicemia (2) y (3), con RD
de 4,5 (p=0,0043; IC: 1,8-21,4) y 5,7 (p=0,001; IC: 2,4-18,2),
respectivamente.

También con capacidad predictiva se encontraron la acidosis metabdlica
(1) y (2), con RD de 18,2 (p=0,018; IC: 4,0-82,6) y 14,0 (p=0,0015;
IC: 2,7-71,6), respectivamente, y el derrame pericardico (2) y (3), por
altimo, con RD de 8,4 (p=0,0019; IC: 1,7-40,9) y 11,4 (p=0,0001; IC:
1,8-72,1), respectivamente.
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Tabla 4. Analisis multivariado (regresién logistica) de variables
significativas en analisis univariado en relacién con la mortalidad de

pacientes con dengue grave

Variables significativas
en el univariado.

PAM 3

GU 3

Plaquetas 3
Glicemia 1

Glicemia 2

Glicemia 3

Ac. Metab/DB=-8) 1
Ac. Metab/DB>-8) 2
DP 2

DP 3

DP: derrame pericardico.

RD

4,4
3,9

4,5
5,7
18,2
14,0
7,9
11,4

0,0016
0,021
NS
NS
0,0043
0,001
0,018
0,0015
0,0019
0,0001

Intervalo de confianza

Minimo

2,7
1,9

1,8
2,4
4,0
2,7
1,7
1,8

Maximo
14,6
17,3

21,4
18,2
82,6
71,6
40,9
72,1

Solo tres variables mostraron asociacion fuerte con la mortalidad, siendo
la acidosis metabdlica en los momentos 1 y 2 y el derrame pericardico
en el momento 3 (Tabla 5). De estas tres mensuraciones, la mayor
sensibilidad la mostrd la acidosis metabdlica medida en el segundo
momento (0,75), mientras que la mayor especificidad caydé en la
acidosis metabodlica medida en el primer momento (0,91).

Tabla 5. Medidas de validez y seguridad diagndsticas de las variables
con asociacion severa con la mortalidad de pacientes con dengue grave

Variables con RD mayor de 8.

Estadigrafos
Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

Cociente de probabilidad para un

test positivo (LR+)

Cociente de probabilidad para un

test negativo (LR-)
Prevalencia

Ac. Metab/
DB=>-8) 1

0,5
0,91
0,56

0,9

5,56

0,55
0,18

Ac. Metab/

DB>-g) 2 | PP 3
0,75 0,6
0,82 0,88
0,4 0,38
0,95 0,95
4,17 5
0,3 0,45
0,14 0,11
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DISCUSION

Son muchas las variables clinicas que pueden servir para monitorizar la
perfusion de o6rganos y tejidos, a los efectos de esta investigacidén se
escogieron algunas (PAM, GU, FC). Siendo el dengue una infeccidén viral,
el choque es netamente hipovolémico, al menos en su fase inicial.” El
unico trabajo encontrado en la literatura corriente, que versa sobre
prediccién de gravedad y mortalidad en pacientes con dengue grave, no
considerd variables clinicas, solo analiticas e imaginoldgicas, de manera
que el autor no puede hacer comparaciones con otros resultados.

Aunque con respecto al gasto urinario Laoprasopwattana® encontré que
la insuficiencia renal aguda causada por dengue se estimd clinicamente
a 0,9 % (25/2893) de los ingresos, con una alta tasa de mortalidad de
64,0 %, precisandose nuevos estudios para definir el verdadero valor de
estas variables clinicas como predictoras de mortalidad en los pacientes
con formas graves del dengue.

Los derrames serosos son encontrados en la fase critica de la
enfermedad y se han correlacionado con la gravedad de la misma; el
derrame pericardico, con una frecuencia inesperada, especialmente en
los fallecidos, arrojé una notable diferencia cuando se compararon casos
y controles. En otros trabajos?® la efusidon pericardica fue incluida en el
modelo de regresidn junto con la hepatomegalia, la ascitis y el derrame
pleural, sin que demostraran tener asociacion con la mortalidad.

En diferentes cohortes, se ha encontrado compromiso miocardico de
diferente severidad incluida la miocarditis fulminante.l® Otros trabajos
no incluyeron la evaluacién de variables imaginoldgicas en la modelacion
predictiva, por lo que es un campo con vacio del conocimiento y donde
qgueda mucho por investigar.i!

La disminuciéon del conteo plaquetario se ha constituido en variable
“testigo” del agravamiento del dengue y anuncian con frecuencia la
aparicion de complicaciones, fatales a veces. Con el empleo del analisis
ANOVA se encontré que la plaquetopenia es el Unico predictor de
mortalidad® y otros autores!? hallaron plaguetas entre 50 000 y 100 000
como factor asociado a mortalidad.

En la serie actual que se discute, solo el conteo de plaquetas en el tercer
momento de su medicién tuvo diferencias significativas entre casos y
controles. Llamé la atencidn la glicemia medida en los tres tiempos por
su persistencia significativa, pero ninguno de los estudios encontrados
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incluyé esta variable como candidata a la asociacién con la variable
dependiente, lo cual crea un referente para proximas investigaciones.

No existe en la literatura ningun informe sobre la utilizacién del déficit
de base como predictor de mortalidad en pacientes con dengue grave,
de manera que este estudio se convierte en un referente para abordar
en el futuro, teniendo en cuenta las diferencias significativas en los
momentos de su medicién y su fuerte asociacién con la mortalidad.

Luego de la aplicacién del andlisis multivariado, solo aquellas variables
con fuerte asociacion con la mortalidad (el DB=-8 meqg/l) en los
momentos 1 y 2 y el derrame pericardico en el momento 3 fueron
definidas en términos de seguridad y validez diagndstica lo cual nos
permite determinar las probabilidades de evolucién desfavorable; asi
como tomar decisiones clinicas y transmitir informaciéon a pacientes vy
familiares.

CONCLUSIONES

La PAM y el GU 3, la glicemia 2 y 3, la acidosis metabdlica con DB> -8
mmol/l en el momento 1y 2, y el derrame pericardico en el momento 3
resultaron ser las variables con capacidad predictiva de mortalidad en
pacientes con dengue grave, lo que proporciond una guia de criterios
para aplicar en este tipo de pacientes de manera que estos puedan
recibir intervenciones diagndsticas y terapéuticas en momentos
adecuados para prevenir el desenlace fatal.
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