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COMUNICACION BREVE

Evaluacion de la definicion clinica de dengue
sugerida por la Organizaciéon Mundial de la Salud

Ruth Arali Martinez, Fredi Alexander Diaz, Luis Angel Villar

Centro de Investigaciones Epidemioldgicas, Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander,
Bucaramanga, Colombia.

Introduccion. Clinicamente es dificil diferenciar el dengue de otras entidades con
sintomatologia similar.

Objetivo. Evaluar la utilidad diagnéstica de la definicion de caso presunto de dengue sugerida
por la Organizacion Mundial de la Salud, en un &rea endémica (Bucaramanga, Colombia).
Materiales y métodos. En una cohorte con sindrome febril agudo sin causa aparente (mayores
de 12 afos), se determind la sensibilidad, la especificidad y los valores pronésticos de dicha
definicién que incluye dos o mas de estas manifestaciones: cefalea, dolor retroocular, mialgias,
artralgias, exantema, manifestaciones hemorragicas y leucopenia.

Resultados. Se incluyeron 101 pacientes de dengue, confirmados seroldgica o
virolégicamente, y 89 con sindrome febril agudo de otra etiologia. La definicion de caso exhibio
una sensibilidad de 99%; especificidad de 1%; valor prondstico positivo de 53%, y valor
prondstico negativo de 50%.

Conclusién. Esta definicion clinica es sensible, pero poco especifica; por tanto, puede ser (til
para tamizaje, pero no ayuda a diferenciar el dengue de otras enfermedades febriles.

Palabras clave: dengue, OMS, sensibilidad, especificidad, valores prondsticos.
Evaluation of the World Health Organization clinical definition of dengue

Introduction.The distinction between dengue and other acute febrile diseases is difficult when
based solely on symptoms.

Objective. An attempt was made to evaluate usefulness of dengue diagnoses in an endemic
area (Bucaramanga, Colombia), based on the definitions recommended by the World Health
Organization.

Materials and methods. In a cohort >12 years of age with indications of acute febrile illness,
the sensitivity, the specificity and the predictive values were determined based on the WHO
dengue definition. Two or more of the following symptoms were included: headache, retro-
orbital pain, myalgia, arthralgia, rash, hemorrhagic manifestations, or leucopenia.

Results. One hundred-one cases of dengue and 89 patients with acute febrile illness were
enrolled in the study. The dengue cases were confirmed by serological or by virus presence.
The WHO case definitions showed sensitivity, 99%; specificity,1%; positive predictive value,
53%, and negative predictive value, 50%.

Conclusion.This clinical definition demonstrated high sensitivity, but a low specificity. Therefore,
the clinical definition was useful for screening, but it did not differentiate between dengue and
other febrile diseases.

Keywords: dengue, WHO, sensitivity, specificity, predictive values.

El dengue es la arbovirosis humana que causa

Correspondencia: mayor morbilidad y mortalidad a nivel mundial (1).
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En Colombia, el dengue es una enfermedad
endemo-epidémica en zonas por debajo de los
1.800 metros sobre el nivel del mar y gran parte
de nuestra poblacion esta en riesgo de presentarla
(4,5). En el departamento de Santander, al noreste
del pais, las tasas de incidencia se han
incrementado en los Ultimos afios y han oscilado
entre 113,4y 268,7 casos por 100.000 habitantes
(4,5).

Para establecer presuntivamente el diagnostico
de dengue, segun la definicion de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el paciente debe
presentar fiebre asociada a dos o mas de las
siguientes manifestaciones: cefalea, dolor
retroocular, mialgias, artralgias, exantema,
manifestaciones hemorragicas y leucopenia (6).

La utilidad de esta definicion para establecer el
diagnostico de dengue en pacientes febriles puede
tener limitaciones, principalmente, las derivadas
de la dificultad clinica para distinguir esta
arbovirosis de entidades que se inician como un
sindrome febril agudo inespecifico y se
acompafian de varios de los sintomas que la OMS
considera en su definiciéon. Hacen parte del
diagnéstico diferencial enfermedades como
influenza, rubéola, gastroenteritis, fiebre tifoidea
y leptospirosis, entre otras (1,3,7,8).

El dengue presenta, ademas, variabilidad de sus
sintomas y signos, por lo que se ha cuestionado
el uso de una definicion dependiente del
cumplimiento de un reducido nimero de criterios
clinicos y se ha hecho énfasis en la confirmacién
serologica o viroldgica de la enfermedad (9,10).
Sin embargo, los resultados de estas pruebas no
estan disponibles en los primeros dias de la
enfermedad, cuando se requiere de un diagnéstico
temprano para establecer pautas de manejo.

Asi, aun cuando es deseable contar con
herramientas clinicas para el diagnéstico del
dengue, éstas deben ser altamente sensibles y
especificas. El presente estudio evalla la utilidad
diagnéstica de la definicién presuntiva de dengue
establecida por la OMS, a partir de una cohorte
de pacientes con sindrome febril agudo de
etiologia no establecida, en un area endémica para
esta arbovirosis.

DEFINICION CLINICA DE DENGUE DE LA OMS

Metodologia

Disefio: estudio de evaluacion de prueba
diagndstica en una cohorte concurrente.

Poblacién: individuos mayores de doce afios que
consultaron a centros de salud del area
metropolitana de Bucaramanga (Colombia),
durante el periodo de abril del 2003 a enero del
2004, con sindrome febril agudo de causa no
aparente y a quienes el médico les hizo
inicialmente una impresion diagndstica de dengue,
“virosis” o infeccién viral no especificada, o fiebre
no especificada (cédigos de la Clasificacion
estadistica internacional de enfermedades y
problemas relacionados con la salud, décima
revision (CIE-10): A90X, B349 y R509,
respectivamente).

Criterios de inclusién: pacientes con menos de
96 horas de enfermedad (consideradas a partir
del inicio de la fiebre) y aceptacion de la
participacion en el estudio mediante su firma (o
la de su acudiente) del consentimiento informado,
previamente revisado y aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad Industrial de Santander.

Criterios de exclusién: se excluyeron los
pacientes que al momento del ingreso hubieran
presentado alguna de las siguientes condiciones:

1. Evidencia clinica de otro proceso infeccioso
que explique de forma parcial o total la
enfermedad actual.

2. Diabetes, sida, cirrosis, enfermedades
reumatoldgicas o tumorales, insuficiencia
cardiaca o renal, o historia de ingestién de
corticoides.

3. Residencia en zona rural o de dificil acceso
para el seguimiento.

Evaluacion y seguimiento: a cada individuo se
le realiz6 una valoracion inicial que incluy6 una
anamnesis y un examen fisico realizado por un
médico, con una prueba de torniquete hecha
siguiendo los lineamientos de la OMS (6). Todos
los signos y sintomas evaluados se registraron en
un formato individual estandarizado.

Después de la valoracion clinica, entre las 48 y
96 primeras horas de enfermedad, se tomé una
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muestra de sangre para realizar un cuadro
hemético automatizado y obtener suero (agudo)
para aislamiento viral y medicién de anticuerpos
IgM contra dengue. Después del séptimo dia de
enfermedad, se tom6 una segunda muestra de
suero (convaleciente) para realizar una nueva
medicién de anticuerpos.

Para la determinacién de los niveles de IgM se
utilizé un sistema de ensayo de captura (MAC-
ELISA) adaptado en el Laboratorio de Virologia
del Centro de Investigaciones en Enfermedades
Tropicales de la Universidad Industrial de
Santander (CINTROP, UIS). La modificacién
incluida fue descrita por Innis et al. (11). Las
muestras de suero se diluyeron hasta una relacion
de 1:40 y se evaluaron con un antigeno
tetravalente de dengue (CDC, Puerto Rico). La
prueba se consider6 positiva cuando el valor de
absorbancia fue, al menos, el doble de la media
de los controles negativos. El aislamiento viral
se hizo en cultivo de células de mosquito Aedes
albopictus (clon C6/36) empleando las muestras
de fase aguda que permanecieron almacenadas
a -70°C hasta el momento del cultivo.

Definicidn de caso: se consideraron casos de
dengue aquéllos en los que se evidencié una
seroconversion (IgM aguda negativa e IgM
convaleciente positiva), una cuadriplicacion de los
titulos de IgM o un aislamiento viral positivo.
Cuando la prueba de IgM especifica contra dengue
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en la convalecencia fue negativa, se consider6
gue el sindrome febril agudo tenia otra etiologia
(sindrome febril aguda no dengue).

Almacenamiento y andlisis de datos: la
informacion fue almacenada en una base de datos
electrénica (Microsoft Excel 97, Microsoft Corp).
Se describié la frecuencia de los signos y
sintomas de la definicion de caso presunto de
dengue de la OMS en cada grupo de pacientes
(dengue y sindrome febril agudo no dengue). Se
estimé la utilidad diagnéstica de la definicién
clinica de dengue y de sus componentes (incluso,
la prueba de torniquete como manifestacion
especifica), determinando su sensibilidad (S),
especificidad (E) y valores pronésticos positivo y
negativo (VPP y VPN). Adema4s, se evalud la
aplicacion de definiciones que reunieran mas de
dos manifestaciones clinicas.

Resultados

De 190 pacientes incluidos, 101 (53,2%) fueron
casos de dengue y 89 de sindrome febril agudo
no dengue. La proporcion de hombres fue de
51,5% (52) y 49,4% (44), respectivamente. La
media de edad fue similar entre los grupos (media
+ DE: 28,67+15,345 vs. 29,06+14,328).

La cefalea, las mialgias y las artralgias fueron
manifestaciones muy frecuentes en los pacientes
con dengue; sin embargo, la especificidad de estos
sintomas fue inferior al 20%. Por otra parte, el

Cuadro 1. Sensibilidad, especificidad y valores prondsticos de las manifestaciones que conforman la definicion de caso
de dengue de la OMS en una cohorte de adultos (mayores de 12 afios) con sindrome febril aguda.

Manifestacion dengue no dengue S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
(n=101) (n=89)

Cefalea 97 84 96,04 5,62 53,59 55,56
Mialgias 95 73 94,06 11,24 54,60 62,5
Artralgias 86 72 85,15 19,10 54,43 53,13
Dolor retroocular 72 57 71,29 35,96 55,81 52,46
Exantema 48 17 47,52 80,90 73,85 57,6
Manifestacion hemorragica * 53 33 52,47 62,92 61,63 53,38
Prueba de torniquete positiva t 44/100 27 44,00 69,70 61,97 52,54
Hemorragia espontanea 15 8 14,85 91,01 65,22 48,50
Leucopenia 89 47 88,12 47,19 65,44 77,78

* Incluye hemorragias espontaneas o, al menos, una prueba de torniquete positiva.
t Se consider6 positiva cuando se observaron mas de 20 petequias en una pulgada cuadrada, luego de mantener un
torniquete en la media de la presién arterial durante 5 minutos (OMS). Un paciente con dengue no acepto la realizacién de la

prueba.
¥ Recuento de leucocitos menor de 5.000/mm?
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exantema y las manifestaciones hemorragicas
aunque mostraron una sensibilidad menor,
presentaron los mayores valores de especificidad
(cuadro 1).

La definicion de caso presunto de dengue de la
OMS tuvo una alta sensibilidad, pero su
especificidad fue muy baja. La aplicacién de
definiciones mas exigentes, reuniendo un mayor
ndmero de manifestaciones clinicas, aumenté
progresivamente su especificidad y VPP
(cuadro 2).

La sensibilidad, la especificidad y los VPP y VPN
de una definicién exclusivamente clinica, con dos
0 mas sintomas sin tener en cuenta el dato de la
leucopenia, fueron similares a las obtenidas
cuando se adicioné este parametro de laboratorio
(S, 98%; E, 2%; VPP, 53%; VPN, 50%).
Discusion

Nuestro estudio confirma la alta prevalencia del
dengue en una poblacién con sindrome febril aguda
en un area endémica. Sin embargo, el 46,8% de
los pacientes sufren otras causas de enfermedad
febril con manifestaciones clinicas similares a las
del dengue. Un ejemplo de ello podria ser el virus
de lainfluenza, un frecuente patégeno, que junto
con el dengue son las principales causas de
sindrome febril agudo de origen inespecifico en
diferentes regiones del mundo (12,13).

En otros estudios también se han encontrado
limitaciones para identificar los casos de dengue
a partir de una definicién clinica (10,14). En El
Salvador, la evaluacion de una descripcion clinica
de dengue reveld un VPP de sélo el 14% (14). En

DEFINICION CLINICA DE DENGUE DE LA OMS

Brasil, la definicion clinica de la OMS mostr6 una
S de 64% y se asoci6 a 57% de falsos positivos
(10). Estos hallazgos y los del presente estudio
sugieren que el reporte de casos basado
Unicamente en la descripcion clinica puede
sobreestimar notablemente la incidencia de
dengue, aun en poblaciones de alta endemicidad.

Los resultados del presente estudio demuestran
una excelente sensibilidad de las manifestaciones
que componen la definicion clinica de la OMS,
pero también indican que éstas, de forma
individual, dificilmente ayudarian a diferenciar el
dengue de otras entidades. Por otra parte, las
manifestaciones hemorragicas (espontaneas y
la prueba de torniquete) son hallazgos con mejor
especificidad diagnéstica, como se report6 en otro
estudio (15).

La reunion de varios sintomas mejorarialaE y el
VPP de la descripcién clinica, al punto que un
paciente con 6 o mas manifestaciones tendria una
probabilidad de 79% de presentar dengue (VPP),
con una especificidad de 85%. Una definicién con,
al menos, cinco manifestaciones también ofrece
una especificidad y VPP aceptables (cuadro 2).

La alta sensibilidad de la definicion de la OMS
(con 2 0 mas manifestaciones) la convierte en
una herramienta Gtil para el tamizaje de pacientes
con sindrome febril agudo que consultan en los
servicios de urgencias. Sin embargo, dada su baja
especificidad, la aplicaciéon de esta definicion en
la vigilancia epidemiolégica del dengue, sin la
ayuda de estudios seroldgicos, llevaria a
sobreestimar la incidencia de la enfermedad. En
ausencia de pruebas de laboratorio que confirmen

Cuadro 2. Sensibilidad, especificidad y valores prondsticos positivo y negativo de la descripcion clinica de dengue en

una cohorte de pacientes con sindrome febril aguda.

NUumero de manifestaciones dengue no dengue S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
aplicadas * (n=101) (n=89)

2omaéas T 100 88 99,01 1,12 53,19 50,00

3 0 méas 98 81 97,03 8,99 54,75 72,73

4 0 méas 93 74 92,08 16,85 55,69 65,22

5 0 més 51 25 50,50 71,91 67,11 56,14

607 49 13 48,52 85,39 79,03 59,38

* Se tuvieron en cuenta las siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias, exantema,

manifestaciones hemorrégicas y leucopenia.
T Corresponde a la definicién recomendada por la OMS.
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el diagndstico, seria recomendable considerar
como caso de dengue, aquéllos que redinan un
mayor nimero de manifestaciones (por ejemplo,
al menos, 5).
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