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Introduccién. El dengue hemorragico abarca todas las areas tropicales y
subtropicales del planeta, causando medio millén de hospitalizaciones al afio en
el mundo. Se ha descrito que ésta enfermedad afecta a un grupo cada vez
mayor de adolescentes y adultos jévenes.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas de la poblacion tanto adulta como
pediatrica hospitalizada por dengue durante un periodo endémico y determinar
los factores de riesgo asociados a mal prondstico.

Materiales y métodos. Cohorte retrospectiva de pacientes hospitalizados por
dengue en los afios 2006 y 2007 en la Clinica Chicamocha.

Resultados. Se evaluaron 328 pacientes, 165 mujeres y 163 hombres, con edad
mediana de 25 afios. Se encontraron 116 casos de dengue hemorragico, de los
cuales 113 fueron grado Il. De los 212 pacientes con dengue clasico, 156
presentaron extravasacion, sangrado o trombocitopenia. El 82,38% tuvieron
serologia positiva. Los pacientes con dengue hemorragico fueron mas jévenes
(20,06 contra 25,67 afos, p=0,0054). EI minimo de plaquetas y el maximo
hematocrito se alcanzaron alrededor del sexto dia de enfermedad. Los menores
de 13 afos presentaron con menor frecuencia los sintomas tipicos de dengue,
pero un mayor porcentaje de ascitis, derrame y sangrado, ademas tuvieron
mayor riesgo de desarrollar dificultad respiratoria (RR 3,59, IC95% 1,3-9,9,
p=0,014) e hipotensién (RR 10,77, 1C95% 5,56-20,86, p<0,001).
Conclusiones. La edad continua siendo el factor predominante en la severidad

intrahospitalaria del dengue. Independiente de ésta, un grupo de signos,



sintomas y hallazgos de laboratorio al ingreso permite predecir la aparicién de
complicaciones.
Palabras clave: fiebre dengue hemorragica, hospitalizacién, pronéstico, adulto,

nifio, estudios de cohortes.



Introduction. Dengue hemorrhagic fever has extended to every tropical and
subtropical area of the world, causing half million hospitalizations worldwide
every year. It has been described that this disease affects an increasing group of
adolescents and young adults.

Objective. To describe the clinical characteristics of adult and pediatric dengue
inpatients during an inter-epidemic period and to establish risk factors associated
with bad prognosis.

Materials and methods. Retrospective cohort of dengue inpatients of years
2006 and 2007 at “Clinica Chicamocha”, a high level hospital in Bucaramanga,
Colombia.

Results. 328 patients were evaluated, 165 female and 163 male, median age of
25 years. 116 cases of dengue hemorrhagic fever were identified, of which 113
were grade |l. Of the 212 patients with dengue fever, 156 developed signs of
plasma leakage, bleeding or thrombocytopenia. 82,38% had a positive serology.
Inpatients with dengue hemorrhagic fever were younger (20,06 vs. 25,67 years,
p=0,0054). Lowest level of platelets and highest hematocrit were reached around
sixth day of iliness. Children presented less frequently dengue’s typical
symptoms, but a greater proportion of ascites, pleural effusion and bleeding, and
a higher risk of developing respiratory distress (RR 3,59, 95%CI 1,3-9,9,
p=0,014) and hypotension (RR 10,77, 95%CI 5,56-20,86, p<0,001).
Conclusions. Age is still the most determinant factor of severity in dengue
inpatients. Besides, a group of symptoms, signs and laboratory findings at the

day of admission may predict the development of complications.



Keywords: Dengue hemorrhagic fever, hospitalization, prognosis, adult, child,

adolescent, cohort studies.



Desde su primera descripcidn en 1950, el dengue hemorragico ha presentado un
crecimiento constante hasta abarcar todas las areas tropicales y subtropicales
del planeta, con 50 a 100 millones de casos anuales y medio millén de
hospitalizaciones de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(1). Esta infeccién de transmision vectorial es causada por cuatro serotipos
denominados dengue virus 1, 2, 3 y 4 cuya infeccién produce un amplio espectro
clinico que va desde el leve pero incapacitante dengue clasico, hasta el dengue
hemorragico (DH) y el sindrome de choque por dengue, responsables de mas de
24.000 muertes al afio. Factores tales como la virulencia de los serotipos, la
produccion de anticuerpos no neutralizantes, la cascada inflamatoria mediada
por citocinas y la activacion del complemento se consideran responsables de la
fuga plasmatica, la trombocitopenia y el sangrado causados por la enfermedad
(2).

En el ano 2007, América report6 a la Organizacion Panamericana de la Salud
26.413 casos de DH de los cuales 4.665 corresponden a Colombia, con
epidemias en 1995, 1998 y 2001 (3-5). El departamento de Santander muestra la
mayor actividad de la enfermedad en el pais, con 48,63% y 28,2% de los casos
registrados en 2006 y 2007 respectivamente (6,7).

Sin vacuna o terapia antiviral disponibles, el abordaje del dengue se basa en el
control del vector, el diagnostico oportuno y un tratamiento que comprende
manejo sintomatico, soporte hidrico y observacion, lo cual puede reducir la
mortalidad a menos del 1% a la vez que se racionan los recursos hospitalarios

(8). Nuestro sistema de salud promueve la hospitalizacién oportuna ante la



presencia de signos de alarma indicativos de complicacion (9), manejando
exitosamente la endemia actual pese a las dificultades encontradas en el
diagndstico clinico (10).

A medida que el patron local de enfermedad se parece mas al de los paises
asiaticos, donde el dengue es hiperendémico y muestra gran variabilidad clinica
entre poblaciones y periodos (11-18), se hace necesario recolectar nueva
evidencia que permita generar recomendaciones especificas para nuestra
poblacién. Un punto de partida adecuado para ello consiste en el analisis de los
pacientes hospitalizados, que representan la punta del témpano en términos de
severidad. En Colombia se han realizado cuatro estudios de este tipo: el primero
en Cali con 99 adultos y nifios donde diferenciaron clinicamente el DH de otras
formas de la enfermedad y comprobaron el papel del dolor abdominal como
signo de alarma (19), el segundo en Neiva con 246 nifios que mostré una alta
prevalencia de sintomas abdominales y choque asi como una elevada
mortalidad en menores de dos afos (20), el tercero en Bucaramanga con 763
nifios el cual confirmé en nuestro medio la dificultad para clasificar los pacientes
segun la definicion de la OMS y una elevada ocurrencia de las formas severas
en los pacientes mayores de cinco anos (21), el cuarto trabajo en Apartadé con
45 adultos y nifios mostré una proporcion importante del llamado “dengue con
manifestaciones hemorragicas”, un mayor numero de casos entre los quince y
los veinticuatro afios y una elevada comorbilidad (22). El trabajo mas reciente se
realizo en Neiva con 105 pacientes pediatricos, donde destaca la gran severidad

descrita y la asociacién entre las diferentes complicaciones (23).



Varios estudios tanto del Sudeste Asiatico como de Latinoamérica confirman que
la tendencia del dengue hemorragico a afectar un grupo de mayor edad
continua, comprometiendo particularmente a adolescentes y adultos jovenes
(24). El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas de la
poblacion hospitalizada por dengue durante un periodo endémico en una
institucion especializada de la ciudad de Bucaramanga y determinar los factores
de riesgo asociados a mal prondstico en poblacidn mixta.

Materiales y métodos

Cohorte retrospectiva realizada en la Clinica Chicamocha, una institucion privada
de cuarto nivel que atiende a 300.000 usuarios del régimen contributivo en
Bucaramanga y el area metropolitana. El servicio de hospitalizacion, con 78
camas, atendio a 5.032 y 7.231 pacientes en 2006 y 2007 respectivamente. Se
incluyeron pacientes hospitalizados con diagnostico clinico de ingreso de dengue
clasico (A90X) o hemorragico (A91X) desde el primero de enero de 2006 hasta
el 31 de diciembre de 2007 segun la décima version de la Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y otros Problemas de Salud.

Se extrajo la informacion de las historias clinicas desde el primer contacto del
paciente con la institucidon hasta el dia de egreso utilizando un instrumento
disefiado para tal fin. Los resultados de las pruebas seroldgicas se obtuvieron
con autorizacioén de la Secretaria de Salud Departamental a partir de los
registros de vigilancia epidemioldgica.

Se evaluaron los siguientes desenlaces intrahospitalarios: hipotension -presion

arterial media inferior a 60 mmHg en los mayores de 18 anos o inferior al



percentil 5% para la edad en nifios- (25), DH de acuerdo con la definicion de la
OMS (26-28), ingreso a la unidad de cuidados intensivos, sangrado
gastrointestinal evidenciado o referido, dificultad respiratoria (segun criterio
clinico) y extravasacion plasmatica, definida como ascitis, derrame pleural
(evidenciados clinicamente o mediante imagenes diagndsticas) o
hemoconcentracion de mas del 20% respecto a un hematocrito basal o posterior
a hidratacién endovenosa. Se consideraron factores de riesgo la edad y el
estado clinico al ingreso (sintomas referidos, presencia de signos de alarma,
alteracion de los signos vitales, hallazgos de laboratorio) y como variables de
confusion el sexo y el dia de enfermedad al momento de la hospitalizacion.

Se expresaron las variables categoricas como porcentajes de frecuencia y las
variables continuas como medianas y rangos. Las variables de interés entre
grupos de estudio se compararon empleando el test exacto de Fisher de dos
colas para variables categéricas y el test de igualdad de Kruskal-Wallis para
variables continuas. Se calcularon riesgos relativos (RR) con intervalo de
confianza de 95% (IC95%) para los factores de riesgo asociados a los
desenlaces, que luego fueron ajustados mediante regresion binomial o logistica.
Se utilizo el software Stata version 9 (StataCorp, 2005) para el analisis de datos.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Direccion de
Investigaciones, Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander.
Resultados

351 pacientes cumplian los criterios de inclusién, de los cuales se excluyeron 23

por historia clinica no disponible o por descartarse el diagndstico de dengue
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durante la estancia. Adicionalmente, ocho pacientes fueron eliminados del
analisis por falta de datos en relacién al tiempo de evolucion de la enfermedad.
Se obtuvo informacién de 328 pacientes, 50,3% del género femenino. La edad
oscilo entre los 3 meses y 80 afos con una mediana de 25. Un 25% de los
pacientes eran menores de 13 afios. La diferencia de edad por género no fue
significativa. 216 pacientes fueron remitidos de otras instituciones mientras que
112 consultaron a urgencias directamente. Se encontré un patron estacional en
los casos, con una mayor frecuencia de hospitalizaciones entre mayo y agosto
(48,78%). Se obtuvo informacion sobre la serologia de 193 pacientes, de los
cuales 82,38% resultaron positivos y 17,62% negativos para inmunoglobulina M
(IgM).

Consultainicial e ingreso

En el momento de la consulta inicial el tiempo de evoluciéon de los sintomas fue
de 120 horas (rango 5-196), 26,26% de los pacientes se encontraba febril y
13,89% presentaba hipotensién. El cuadro 1 resume los hallazgos mas comunes
de la anamnesis y el examen fisico. Cien pacientes (30,49%) manifestaron un
sangrado en su enfermedad actual, y en 120 (36,59%) éste se evidenci6 en el
examen fisico. La hemorragia mas comun fue epistaxis (30,95%), seguida por
petequias (14,29%), sangrado vaginal sin especificar (14,29%), gingivorragia
(12,7%) y hematemesis (5,56%).

Se registraron los antecedentes que pudieran afectar el comportamiento del

dengue o modificar su manejo. En la consulta inicial 45 pacientes (13,72%)
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manifestaron presentar una o mas de éstas condiciones, siendo las mas
frecuentes hipertensiéon en 10 pacientes y asma en 5.

Sesenta y dos pacientes asistieron a control ambulatorio antes de ser
hospitalizados. El dia del ingreso 50,15% de los pacientes presentaba al menos
un sangrado, 20,07% fiebre, 14,19% hipotension, 10,84% taquicardia y 25,16%
taquipnea, sin diferencias por edad excepto por la hipotension, que para todos
los dias de seguimiento fue mayor en los menores de 18 afos (al ingreso
46,25% contra 2,31% en adultos, p < 0,001).

Evolucion clinica

La estancia hospitalaria varié entre uno y quince dias, con una mediana de tres,
sin diferencias por sexo o edad. El cuadro 2 muestra el comportamiento de los
signos vitales segun el dia de enfermedad. Se encontré que 81 pacientes
(25,63%) desarrollaron hipotension en algun momento de su evolucion (74 nifios
vs. 7 adultos, p<0,001), y en 14 pacientes (4,43%) la presion de pulso cayo por
debajo de 20 mmHg (3 adultos y 11 nifios, p<0,001).

Las dolencias mas comunmente manifestadas fueron prurito (26,83%), cefalea
(16,77%), nauseas (11,28%), diarrea (5,49%), disnea (4,88%) y mareo (4,57%).
Los hallazgos mas frecuentes en la evolucion fueron en su orden: exantema
(57,93%), palidez (42,68%), hepatomegalia (23,78%), deshidratacion (21,04%),
cualquier edema (18,60%) y distensién abdominal (17,07%). La hemorragia mas
comun en la evolucion fueron las petequias (46,95%), seguida por epistaxis

(11,59%), sangrado vaginal sin especificar (9,15%), gingivorragia (6,4%),
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melenas (3,66%) y hematemesis (2,13%). El cuadro 3 muestra la frecuencia de
los signos de complicacion en general y por edades.

Examenes de laboratorio

La figura 1 muestra la tendencia de las plaquetas, los leucocitos y el hematocrito
durante la evolucion. Un 44,27% de los pacientes presento niveles de plaquetas
menor o igual a 50.000 al ingreso, ascendiendo a 74,7% en algun momento de la
estancia. La trombocitopenia profunda fue mas comun en los adultos que en los
nifios (81,3 vs. 54,88%, RR 1,48 IC95% 1,21 - 1,82, p<0,001). Por otro lado, un
35,37% de los pacientes presentaron un viraje del hematocrito = 20%, 42,07%
entre 10y 20%, y 22,56% de menos del 10%. La hemoconcentracion mayor o
igual a 20% fue mas comun en los nifios respecto a los adultos (45,12 vs.
32,11%, RR 1,41 1C95% 1,04 - 1,9, p = 0,045).

Se midieron transaminasas en 159 pacientes (48,48%), encontrandose un
incremento de 4,15 (0,39-24,86) y 2,11 (0,17-15,66) veces los valores de
referencia para las transaminasas glutamico-oxalacética y glutamico-piruvica
respectivamente. Los pacientes con IgM positiva presentaban una elevacion
mayor de dichas enzimas que aquellos con IgM negativa (187 [18-1051,6] vs. 65
[16—132], p = 0,0048 y 122 [13-755] vs. 55,4 [18-133], p = 0,0235
respectivamente), aunque no se encontraron diferencias significativas al
comparar los pacientes con y sin DH.

Se tomaron 117 examenes de orina a 98 pacientes, 52 (44,44%) fueron
normales. Se encontré hematuria en 37 (31,62%) e infeccion en dos (1,71%). Se

realizaron 24 coprolégicos en 23 pacientes. En 12 de ellos el examen fue
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normal, en 3 se detectaron hematies, y 6 fueron interpretados como infeccion.
Para diagndstico diferencial se realizaron 13 exadmenes de gota gruesa y 2
pruebas de antigeno de superficie para hepatitis B, todos ellos negativos. El
cuadro 4 resume los resultados de todas las pruebas de laboratorio realizadas.
Imagenes diagnosticas
Se realizaron 42 ecografias abdominales con barrido de bases pulmonares a 40
pacientes (12,2%), siendo ascitis el hallazgo mas frecuente (80%), seguido por
edema de la pared de la vesicula biliar (60%), derrame pleural (57,5%),
hepatomegalia (17,5%), esplenomegalia (2,5%) e inflamacion del higado (2,5%).
El examen fue normal en un 17,5%. Se tomé ecografia hepatobiliar a seis
pacientes, cuatro de las cuales fueron normales. Hallazgos anormales:
hepatomegalia en dos, colelitiasis y edema de pared de vesicula biliar en una.
Se realizaron 17 radiografias de torax, tres de ellas normales. Se encontro
derrame pleural en once, infiltrados en tres, consolidaciéon neumaonica en una 'y
signos de sobrecarga en una.
Tratamiento hospitalario
El cuadro 5 resume los requerimientos de liquidos endovenosos segun edad y
dia de evolucién. Se utilizaron cristaloides de manera exclusiva, excepto por
coloides en un paciente con choque refractario. Ademas de la hidratacién, los
medicamentos mas frecuentes segun indicacion fueron:
e Analgésicos: acetaminofén 71,95%, diclofenaco 11,89%, dipirona 10,37%,
hioscina 5,79% y tramadol 2,74%.

e Antimicrobianos: 13 (3,63%) pacientes.
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e Soporte critico: furosemida 3,96%, hidrocortisona 2,44%, vitamina K 2,13%
acido tranexamico 1,32%.

¢ Manejo sintomatico y soporte basico: omeprazol 52,13%, metoclopramida
50,3%, sucralfate 32,62%, ranitidina 21,34%, loratadina 15,55% y oxigeno
6,1%.

e Transfusiones: 15 pacientes (4,57%) recibieron transfusiones de plaquetas,
ocho (2,44%) de plasma fresco congelado, tres (0,92%) de gldbulos rojos
empaquetados y uno (0,31%) de crioprecipitados. Este tratamiento en
particular fue casi exclusivo de los pacientes con DH (80,95 vs. 19,05% en
dengue clasico; RR 7,77, IC95% 2,68—-22,54, p<0,0001).

Complicaciones

Se consideraron complicaciones clinicas el sangrado mayor (hematemesis o

y

melenas, 5,18%), signos clinicos de extravasacion plasmatica (ascitis o derrame

14,63%), dificultad respiratoria (6,71%) e hipotensién (24,7%). Ocurrié un caso
fatal con sangrado masivo, coagulacion intravascular diseminada y choque
refractario para una mortalidad del 0,3%.

Otras condiciones diagnosticadas concomitantemente con el dengue fueron
neumonia bacteriana en dos pacientes (uno de los cuales desarrollé sepsis),
hepatopatia clinica en dos casos e insuficiencia renal en uno. Dos pacientes
embarazadas no presentaron complicaciones obstétricas durante la estancia
hospitalaria, aunque en una de ellas el dengue cursé con un episodio de
hiperemesis gravidica.

Clasificacion OMS
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Se cumplieron los criterios clinicos para caso probable de dengue en 299
pacientes (91,16%), de los cuales 151 tuvieron IgM positiva, 34 negativay 114
sin dato. Las figuras 2 y 3 muestran el diagndstico de DH en todos los pacientes
del estudio. La distribucién del dengue hemorragico fue de 1, 113, 1 y 1 para los
grados | a IV respectivamente. Cuarenta y cuatro de los 116 pacientes con DH
presentaban la complicacién desde el ingreso.

Usando las definiciones tradicionales de la OMS se encontré que los pacientes
con DH presentaban un promedio de edad menor (20,06 vs. 25,67, p = 0,0054) y
una estancia hospitalaria un dia mayor (mediana 4 contra 3 dias, p = 0,0001).
También se evidencio una ligera diferencia por sexo de la ocurrencia de ésta
forma severa, pero no fue significativa (40% en mujeres vs. 30,67% en hombres,
p = 0,084).

Se probaron dos alternativas mas flexibles a la definicién de la OMS: incluyendo
hematocrito superior a 50% como signo de fuga vascular los casos de dengue
hemorragico aumentan a 123; y si adicionalmente se redefine el colapso
circulatorio como presion de pulso estrecha o hipotension en compainiia de
signos de choque (pulso débil, hipoperfusién o frialdad), los casos de sindrome
de choque por dengue ascienden a siete.

Prondstico intrahospitalario

Para cada uno de los desenlaces de mal pronéstico hospitalario se evaluaron
diferentes factores de riesgo presentados al ingreso, todos ajustados por edad,
sexo y dia de evolucion de la enfermedad. No se encontraron diferencias

significativas con DH (incidencia de 25,7%). El riesgo de presentar hipotension
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(13,33%) fue mayor en los pacientes que refirieron cefalea (RR 1,95, IC95%
1,35-2,82, p < 0,001), dolor abdominal (RR 2,88, IC95% 1,22-6,82, p = 0,016) y
sangrado (RR 2,38, 1C95% 1,6-3,56, p < 0,001). La hemoglobina al ingreso
también se asocio con este desenlace, probablemente como signo indirecto de
hemoconcentracion (RR 1,19, IC95% 1,12-1,27, p < 0,001).

Con sangrado mayor (incidencia 3,12%), s6lo se encontr6 asociada la astenia
(RR 0,25, IC95% 0,07-0,89, p = 0,032). En cuanto a la extravasacion plasmatica
(criterios OMS, incidencia de 27,92%), se hallaron relacionadas la frecuencia
respiratoria de ingreso (RR 1,07, IC95% 1,04-1,09, p<0,001) y el recuento de
linfocitos en el cuadro hematico inicial (RR 0,75 para cada incremento de 10
células en el diferencial, IC95% 0,67-0,84, p<0,001).

En esta cohorte la incidencia de traslado a cuidados intensivos fue de 2,18%. La
hipotensién (RR 10,98, 1C95% 1,03-117,65, p = 0,048) y la hemoconcentracion
(como variable continua, RR 1,09, 1C95% 1,008-1,17, p = 0,03) fueron
influyentes en dicha decisién. El cuadro 6 lista los factores de riesgo asociados a
dificultad respiratoria (incidencia de 5,85%).

La edad se mostré como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
complicaciones: los menores de 13 afios tuvieron mayor riesgo de presentar
dificultad respiratoria (RR 3,59, 1C95% 1,3-9,9, p = 0,014). Ademas, por cada
afo de edad adicional la probabilidad de hipotension intrahospitalaria disminuye
en un 18% (OR 0,82, IC95% 0,76-0,88, p < 0,001).

Diagnadstico sexologico
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Se pudo obtener confirmacion serolégica de 193 (58,84%) pacientes. No se
encontraron diferencias significativas en los desenlaces de severidad evaluados
o los valores de plaquetas y hematocrito entre los pacientes con IgM positiva,
negativa o ausente (datos no mostrados); a excepcion del tiempo de evolucion
de los sintomas en la enfermedad actual (un dia menor en los pacientes con IgM
negativa), la proporcién de pacientes con DH segun la OMS (41,51%, 38,24% y
27,41% respectivamente, p = 0,038) y la presencia de cualquier sangrado
(79,87%, 85,29% y 62,96% respectivamente, p = 0,001).

Discusion

De manera general, la severidad en este estudio fue menor en comparacion con
otros trabajos realizados en poblacion hospitalaria en Colombia. Actualmente no
hay consenso en cuanto al papel del sexo en el prondstico del dengue, y aunque
encontramos que las mujeres presentaban con mayor frecuencia los signos de
alarma, esto no se tradujo en un aumento de la severidad. Por el contrario, la
edad continua siendo un factor determinante: los menores de 13 afios
presentaron un cuadro clinico atipico, con menor frecuencia de sangrado y
trombocitopenia profunda en comparacion con adolescentes y adultos, pero con
mayor riesgo de complicaciones intrahospitalarias, incluyendo DH. Cabe resaltar
que para este ultimo desenlace los pacientes entre 20 y 30 afios siguieron en
frecuencia, sugiriendo que en Colombia también puede presentarse el fenébmeno
de desplazamiento de la severidad hacia grupos de mayor edad.

El patron de enfermedad obtenido en este estudio concuerda con el descrito en

América Latina (19-23,29,30). Sin embargo, nuestra poblacion se asemeja mas a
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la descrita en estudios internacionales que a los locales en la menor ocurrencia
de hemorragia gastrointestinal (11,12,16) y en un mayor compromiso no
diferencial en los tiempos de coagulacion (31).

Encontramos asimismo dificultades en clasificar nuestros pacientes de acuerdo
con la definicion de la OMS (21,22;29,30). Un porcentaje importante de
pacientes severos no lograron reunir todos los criterios de la OMS para DH.
Igualmente, 17 de 116 pacientes con DH no desarrollaron hemoconcentracion
mayor o igual al 20%, de los cuales cinco presentaron una ecografia positiva
como unico signo de extravasacion, indicando su utilidad diagnéstica (32;33).
Dos limitaciones de este estudio fueron la falta de confirmacién seroldgica en un
41,16% de los casos estudiados y el uso de historias clinicas como fuente de
informacion. Asimismo, varias caracteristicas del trabajo limitan la poblacién a la
cual pueden aplicarse estos resultados: primero, la proporcion de nifios con DH
puede ser distinta a la real dado que Bucaramanga cuenta con un centro
especializado en poblacién infantil al que se remiten muchos de los casos.
Segundo, la marcada diferencia en el perfil clinico del presente estudio, realizado
en un periodo inter-epidémico, comparado con el encontrado en los demas
trabajos colombianos, hechos durante brotes o epidemias (19-23), podria
explicar por qué encontramos una baja incidencia de complicaciones y una
minima mortalidad que no serian atribuibles unicamente a la calidad de la
atencion prestada. Finalmente, dadas las inequidades del sistema de salud en
nuestro pais, los hallazgos encontrados no podran generalizarse

adecuadamente a la poblacion no perteneciente al régimen contributivo.
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Muchos pacientes hospitalizados permanecieron hemodinamicamente estables
durante toda su estancia, asintomaticos o con molestias menores, sin sangrado
0 so6lo con petequias, sin signos de extravasaciéon y con trombocitopenia como
Unico criterio de seguimiento. Este estudio se suma a otros que consideran
posible seleccionar a éstos pacientes con bajo riesgo de complicacion (34-36),
quienes serian potenciales candidatos a programas de atencién diferentes a la
hospitalizacion, reduciendo el riesgo de infecciones nosocomiales y liberando
valiosos recursos para la atencion en salud. La anterior estrategia sera posible
una vez contemos con marcadores pronosticos validos y reproducibles de la
severidad de la enfermedad que nos permitan identificar tempranamente a
dichos pacientes, cuya atencién oportuna impactaria favorablemente la
morbilidad y mortalidad del dengue en nuestro pais.
En conclusion, la edad continua siendo el factor predominante en la severidad
intrahospitalaria del dengue. Independiente a ésta, un grupo de signos, sintomas
y hallazgos de laboratorio al momento del ingreso permite predecir la aparicion
de complicaciones. Esto puede ser de utilidad para personalizar el tratamiento y
optimizar los recursos asistenciales en las areas endémicas o de manera
general en periodos epidémicos.
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Figura 1. Historia natural de los parametros hematoldgicos entre los dias 4 y 8

de enfermedad segun grupos de edad. A: plaquetas, B: leucocitos, C:

Hematocrito. P calculada para la comparacién entre dias.
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Figura 2. Flujograma que muestra el diagndstico de dengue hemorragico en los

pacientes del estudio usando los criterios de la OMS.
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Figura 3. Diagrama de Venn que muestra el comportamiento de los criterios
para dengue hemorragico. Para esta distribucion se asume fiebre en todos los
pacientes del estudio pese a que no se pudo confirmar en diez de los casos por

vacios en la historia clinica.

29



Cuadro 1. Frecuencia de sintomas referidos y hallazgos al examen fisico en la
primera valoracion

Sintoma Total Mujeres Hombres p 213 <13 p
afos anos

Fiebre 312 158 154 (94,48) | 0,619 232 80 0,375
(95,12) (95,76) (94,31) (97,56)

Osteomialgias 263 131 132(80,98) | 0,782 226 37 <0,001
(80,18) (79,39) (91,87) (45,12)

Astenia 252 130 122 (74,85) | 0,434 208 44 <0,001
(76,83) (78,79) (84,55) (53,66)

Cefalea 228 115 113 (69,33) 1 200 28 <0,001
(69,51) (69,7) (81,30) (34,15)

Vomito 170 100 70 (42,94) 0,002 118 52 0,016
(51,83) (60,61) (47,97) (63,41)

Dolor abdominal 146 81 65 (39,88) 0,097 106 40 0,373
(44,51) (49,09) (43,09) (48,78)

Nauseas 99 58 41 (25,15) 0,055 84 15 0,008
(30,18) (35,15) (34,15) (18,29)

Escalofrio 94 42 52 (31,9) 0,223 88 6 (7,32) | <0,001
(28,66) (25,45) (35,77)

Diarrea 58 28 30 (18,4) 0,773 40 18 0,246
(17,68) (16,97) (16,26) (21,95)

Exantema 50 34 16 (9,82) 0,009 34 16 0,218
(15,24) (20,61) (13,82) (19,51)

Dolor retroocular 38 24 14 (8,59) 0,12 35 3 (3,66) 0,009
(11,59) (14,55) (14,23)

Hiporexia 38 16 (9,7) 22 (13,5) 0,305 | 23(9,35) 15 0,044
(11,59) (18,29)

Artralgias 35 15(9,09) | 20 (12,27) 0,376 26 9(10,98) 1
(10,67) (10,57)

Prurito 32 23 9 (5,52) 0,015 | 24 (9,76) | 8(9,76) 1
(9,76) (13,94)

Sintomas 20 8 (4,85) 12 (7,36) 0,366 | 15(6,10) | 5(6,10) 1

respiratorios (6,10)

Sintomas 11 5(3,03) 6 (3,68) 0,77 10 (4,07) | 1(1,22) 0,303

autondémicos (3,35)

Hallazgos al examen fisico

Dolor abdominal 167 94 73 (44,79) 0,036 130 37 0,252
(50,91) (56,97) (52,85) (45,12)

Deshidratacion 159 85 74 (45,4) 0,272 123 33 0,098
(48,48) (51,52) (51,22) (40,24)

Exantema 137 86 51 (31,29) | <0,001 103 34 1
(41,77) (52,12) (41,87) (41,46)

Palidez 97 48 49 (30,06) 0,904 68 29 0,209
(29,57) (29,09) (27,64) (35,37)

Frialdad 40 25 15(9,2) 0,128 32 8(9,76) 0,56
(12,2) (15,15) (13,01)

Hepatomegalia 36 20 16 (9,82) 0,597 | 22(8,94) 14 0,064
(10,98) (12,12) (17,07)

Eritema faringeo 16 6 (3,64) 10 (6,13) 0,318 | 12(4,88) | 4 (4,88) 1
(4,88)

Distension 15 6 (3,64) 9 (5,52) 0,442 7(2,85) | 8(9,76) 0,015

abdominal (4,57)
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Derrame 14 7(@424) | 7(429 1 6 (2,44) | 8(9,76) | 0,009
(4,27)

Ascitis 11 5(3,03) | 6(3,68) 0,77 | 1(0,41) 10 <0,001
(3,35) (12,20)

* La primera valoracién corresponde a la fecha de ingreso en los pacientes remitidos y a la primera
consulta en los demas

n =328

Datos mostrados como frecuencia (porcentaje)
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Cuadro 3. Signos de alarma y de complicacién durante la estancia hospitalaria

Nifios

Adultos Total ¢]
Ascitis 7(2,85%) | 29(35,37%) | 36(10,98%) | < 0,001
Derrame 15 (6,1%) 19 (23,17%) | 34 (10,37%) | < 0,001
Sangrado 188 (76,42%) | 53 (64,63%) | 241 (73,48%) | 0,043
Vémito 56 (22,76%) | 17 (20,73%) | 73 (22,26%) | 0,761
Dolor abdominal 200 (81,3%) | 58 (70,73%) | 258 (78,66%) | 0,061

S autonémicos

13 (5,28%)

4 (4,88%)

17 (5,18%)

* Para complicaciones se consideré nifilo como menor de 13 afos
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Cuadro 4
Resultados de los examenes de laboratorio

Examen | n | Mediana |  Rango | % Alteracién
Pruebas de coagulacion

TP 84 13,8 10 - 27 21,43
INR 52 1,21 0,96 — 2,44 51,92
TPT 81 41,7 26— 120 80,25
Electrolitos

Sodio 22 138,1 116 — 165 18,18
Cloro 22 107,5 91,9 -117 4,55
Potasio 22 3,66 2,04 —4,74 31,82
Otros

AlbUmina 10 2,68 2 — 3,56 80
Bilirrubina 38 0,59 0,12-45 68,42
directa

Bilirrubina 37 0,4 0,02 — 3,97 37,84
indirecta

Bilirrubina total | 38 0,9 0,21 -6,05 42,11
BUN 25 10 51-275 24
Creatinina 38 0,87 0,3-1,77 28,95
Fosfatasa 30 233,5 31,9-1225 70
alcalina

LDH 8 578 308,3 — 1440 100
PCR 25 12 2,5-192 88
cuantitativa

Proteinas 7 45 3,8-5,6 100
totales

VSG 11 10 2-42 63,64

TP, tiempo de protrombina; INR international normalized ratio;
TPT, tiempo parcial de tromboplastina; BUN, nitrégeno ureico;
LDH, lactato deshidrogenasa; PCR, proteina C reactiva; VSG
velocidad de sedimentacién globular.




Cuadro 5. Requerimiento de liquidos endovenosos segun dia de enfermedad

Adultos Nifios

Dia | n | Promedio* DE n | Promedio DE

4 91 2500 1284,523 | 21 | 1523,81 | 828,7972
5 173 | 2696,532 | 1447,367 | 44 | 1886,364 | 1027,888
6 216 | 2916,667 | 1224,745 | 56 | 1732,143 | 1086,965
7 207 | 2724,638 | 1356,044 | 59 1500 1078,792
8 151 | 2039,735 | 1248,363 | 44 | 1488,636 | 979,3723
9 67 | 1955,224 | 1491,723 | 26 | 1192,308 | 749,3587

para nifios (menores de 13 afios)

* Expresado en centimetros cubicos de cristaloides por dia.

Comparacioén entre dias: p < 0,0001 para adultos, p = 0,06
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Cuadro 6. Factores de riesgo al ingreso para el desarrollo de dificultad

respiratoria

Analisis bivariado

Posterior al ajuste -

Variable RR 1C95% p RR 1C95% p
Sintomas respiratorios T 407 | 1,49-11,12 | 0,0223 | 5,26 | 1,37 —20,23 0,016
Vémito 35| 1,19-10,33 | 0,0171 | 2,47 | 0,84—-7,29 | 0,102
Sangrado (signo) 241 | 0,99-583 | 0,0514 | 2,36 | 1,002-5,54 | 0,049
Hemoconcentracion T+ 0,0001 | 1,14 | 1,07-1,22 | <0,001
Leucocitos T3 0,0008 | 1,02 | 1,003 -1,04 0,02
Presion arterial sistélica */l 0,049 | 0,73 | 0,59-0,91 | 0,005
Frecuencia respiratoria ¥ 0,038 1,09 1,02 -1,16 0,038
Frecuencia cardiaca *! 0,0005 | 1,03 | 1,005—1,05 | 0,016

* Ajustado por edad, sexo y dia de evolucion al ingreso

T Para ésta variable se calculé OR en lugar de RR en el ajuste por problemas de

convergencia

¥ Tomada como variable continua

§ Riesgo calculado para cada incremento de 100 unidades en el valor de la variable

|| Riesgo calculado para cada incremento de 10 unidades en el valor de la variable
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