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RESUMEN

TITULO: “ESTUDIO OBSERVACIONAL ANALITICO Y PROSPECTIVO DE LAS
MANIFESTACIONES PULMONARES CLINICO RADIOLOGICAS DE LA FIEBRE
HEMORRAGICA DEL DENGUE EN NINOS EN EL HURGV DE BUCARAMANGA,
2002”

AUTOR: OLARTE ORTEGA, Orlando Augusto.”

PALABRAS CLAVES: Dengue Hemorragico, Pediatria, Manifestaciones clinicas
pulmonares, Radiologia del térax.

DESCRIPCION:

En Colombia, la Fiebre Hemorragica del Dengue (FHD) es una enfermedad endémica
de alto impacto epidemioldgico. A nivel mundial y local se han realizado estudios
descriptivos en adultos y nifios, sobre el cuadro clinico y sus manifestaciones
generales; particularmente se ha evaluado el compromiso hematoldgico,
gastrointestinal, etc., reportandose eventualmente afectacion del aparato respiratorio.
El compromiso pulmonar en esta entidad, es de los mas frecuentes y potencialmente
puede conllevar a graves complicaciones e importante morbimortalidad. No existe
investigacion especifica sobre manifestaciones pulmonares clinicas y radiolégicas de
acuerdo al grado de severidad en la poblacion pediatrica afectada por esta
enfermedad; para evaluar estos aspectos se realiz6é un estudio observacional analitico
con recoleccion prospectiva de datos de una cohorte con diagnostico confirmado de
FHD.

El analisis de la informacién realizado sobre 61 pacientes que ingresaron al estudio
clinico y 35 para el analisis radiolégico, mostr6 como manifestaciones prodromicas:
tos 21%, rinorrea 11% y dificultad respiratoria 6,5%. En pacientes hospitalizados se
hall6 como principales signos y sintomas: disminucién de ruidos respiratorios 59%,
taquipnea 51%, matidez a la percusiéon de predominio derecho 41%, tos 28%, roncus
26% y desaturacién de oxigeno 13%. Aproximadamente 50% tenian hallazgos al
examen fisico que sugerian derrame pleural, cifra similar a la determinaciéon por
radiologia de este compromiso (56%).

Pacientes con dengue severo presentaron una probabilidad estadisticamente
significativa mayor, de haber estado expuestos a las siguientes variables: cianosis
13,1 veces mas (p:0,028), respiracion ruidosa 9,22(p:0,013), tirajes intercostales
5,9(p:0,048), disminucion de ruidos respiratorios bilaterales 5,9(p:0,048), disminucion
de ruidos y voz pulmoén izquierdo 13,1(p:0,028), sibilancias 5,9(p:0,048), matidez a la
percusion de hemitorax izquierdo 13,1(p:0,028), matidez a la percusion bilateral 13,1
p:0,028), desaturacion de oxigeno 3,89(p:0,046). La radiografia de térax no aporta
datos estadisticamente significativos para predecir severidad del dengue, pero es util
para realizar tamizaje clinico y confirmar hallazgos auscultatorios.

’ Trabajo de Investigacion

" Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Especializacion en Pediatria, NIEDERBACHER,
Jurg.



ABSTRACT

Title: “ANALYTICAL OBSERVATIONAL AND PROSPECTIVE STUDY OF CLINICAL
AND RADIOLOGICAL PULMONARY MANIFESTATIONS OF DENGUE
HEMORRHAGIC FEVER AT THE RAMON GONZALEZ VALENCIA UNIVERSITY
HOSPITAL OF BUCARAMANGA IN 2002”

Author:OLARTE ORTEGA, Orlando Augusto"

KEYWORDS Hemorrhagic dengue. Pediatrics. Pulmonary clinical manifestations.
Thorax radiology.

DESCRIPTION:

In Colombia, the Dengue Hemorrhagic Fever (FHD) is considered as an endemic
disease with high epidemiological impact. Descriptive studies in both adults and
children have been conducted worldwide and locally in order to determine the clinical
signs and the general manifestation of this disease. In particular, research has been
focused on its impact at hematological, gastrointestinal and other levels. Eventually,
affection of the respiratory system has been reported and described as being of high
frequency that, in turn, might result in potentially serious complications and important
figures of morbimortality. There is not any specific research on the clinical and
radiological pulmonary manifestations according to the level of severity in pediatric
population affected by this disease. Therefore, an analytical observational study with
prospective collection of information of a cohort with a confirmed diagnosis for FHD
was conducted in order to evaluate these aspects.

The analysis of the information collected from 61 patients who participated in the
clinical study and 35 patients participating in the radiological study revealed the
following prodromic manifestations: cough: 21% rhinorrhea 11% respiratory difficulty:
6.5 %. In hospitalized patients, the main signs and symptoms were: decrease of
respiratory sounds 59%. Tachypnea 51%, dull sound in percussion that was
predominant in the right side 41%, cough 28%, roncus 26% and oxygen desaturation
13%. Approximately 50% showed findings in the physical examination suggesting
pleural spilt which is a similar figure found by radiology with regard to this lesion (56%).

Patients with severe dengue showed a greater significant probability of having been
exposed to the following variables: cyanosis 13.1 times more (p=0.028); noisy
respiration 9.22 times more (p=0.013); intercostals contractions 5.9 times (p=0.048);
decrease of bilateral respiratory sounds 5.9 times (p=0.048); decrease of sound and
voice of left lung 13.1 times (p=0.028); sybilances 5.9 times (p=0.048):dull sound at
percussion of the left hemithorax 13.1 times (p=0.028): dull sound at bilateral
percussion 13.1 times (p=0.028); oxygen desaturation 3.89 times (p=0.046). Thorax
radiographic information does not provide any statistically significant data in order to
predict the severity of dengue, although it is useful in t clinical discarding processes to
confirm the findings by auscultation.

" Research work
" Faculty of Health. School of Medicine. Specialization in Pediatrics. NIEDERBACHER., Jurg



INTRODUCCION

Segun la OMS la prevalencia global de la infeccién del virus del Dengue ha
crecido dramaticamente en las ultimas décadas, siendo ahora endémica en
mas de 100 paises en zonas tropicales y subtropicales de Africa, las Américas,
el Este del Mediterraneo, el Sudeste de Asia y el Oeste del area del Pacifico.
Actualmente dos quintas partes de la Poblacién Mundial (cerca de 2500
millones de personas) tienen riesgo de adquirir la infeccion, la cual es
considerada actualmente una enfermedad re-emergente (aumentd Ila
incidencia después de haber sido controlada) (1:234:5%6.7:89,10,11,12,13,14,15,16)

La infeccion por virus del dengue puede presentar casos asintomaticos 6
febriles inespecificos, la forma clinica denominada Dengue clasico 6 fiebre del
dengue (FD), el dengue hemorragico 6 fiebre hemorragica del dengue (FHD) y
el Sindrome del choque por dengue (SCD) (17:18:19)

Debido a la importancia de esta patologia y su elevada prevalencia a nivel
mundial y regional, el presente estudio tiene como objetivo evaluar las
manifestaciones pulmonares clinicas y radiolégicas de la FHD/SCD, para
determinar su utilidad en el reconocimiento temprano de la enfermedad, dar
un manejo médico adecuado y evitar asi la presencia de complicaciones
potencialmente letales si no se detectan oportunamente.



1. JUSTIFICACION

En Colombia, el Dengue es una enfermedad endémica de alto impacto
epidemioldgico. Desde 1989 se reportd el primer caso de FHD y en 1990 la
primera epidemia asociada a circulacion del Dengue 1 y 2, siendo el
Departamento de Santander el que mas casos ha presentado hasta la fecha.
Por este motivo, el Ministerio de Salud lo consideré la zona con mayor
prevalencia del pais: (56:20:21,22, 23,24).

Bucaramanga, es una ciudad con caracteristicas geograficas y demograficas
favorables para la transmision de la enfermedad y nuestra institucion, sitio
privilegiado para el estudio de la patologia debido al gran niumero de pacientes
pedidtricos que se hospitalizan con este diagndstico, confirmandose
seroldgicamente la mayoria de los casos.

Revisando la literatura médica existente, se encuentra que a nivel mundial y
local se han realizado estudios descriptivos en adultos y en nifios sobre el
cuadro clinico y las manifestaciones generales de la FHD/SCD (sintomas vy
signos mas frecuentes) (22:25:26,27.28.29.30.31) y 3 njvel particular, se ha evaluado el
compromiso hematoldgico, neuroldgico, gastrointestinal, etc, reportando
eventualmente el compromiso del aparato respiratorio. Este es el caso de la
investigacion realizada en forma retrospectiva, en el HURGV en 1996, en
donde se describieron algunas manifestaciones pulmonares generales de la
enfermedad pero las conclusiones nunca se publicaron.

Otros trabajos hablan de algunas manifestaciones pulmonares en FHD/SCD,
pero no estatifican por grados de severidad (I al IV), segun la clasificacién de
la OMS, como ocurrié con el estudio Type 1 Dengue Fever epidemic in French
Polinesia 2001, realizado por el Doctor Bruno Hubert y colaboradores, del
Departamento de Salud de Ila Polinesia Francesa, en 1379 pacientes
hospitalizados, de los cuales 633 (46%) tenian diagndstico de FHD/SCD. En
392 enfermos (62%), se detectd derrame pleural y/o ascitis y observaron que
era mas frecuente en los casos de choque: 77% en SCD vs 50% en FHD (),

El compromiso pulmonar es uno de los mas frecuentes y potencialmente puede
conllevar a graves complicaciones y causa importante de morbimortalidad en
pacientes con FHD-SCD (?°32),

Debido a que no existe investigacién especifica sobre manifestaciones
pulmonares clinicas y radioldgicas de acuerdo al grado de severidad en
pacientes con FHD/SCD, dada la alta prevalencia de la enfermedad en
Colombia, y por ser nuestro Departamento el mas afectado y el HURGV sitio
importante de referencia de pacientes pediatricos del Nororiente Colombiano,



se decidié realizar el presente estudio observacional, analitico, prospectivo, de
una cohorte sobre las Manifestaciones Pulmonares Clinico Radioldgicas de los
pacientes con diagndstico confirmado de dengue en un periodo de un afo.



2. MARCO TEORICO

2.1 HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

La publicacién mas temprana ha sido encontrada en una enciclopedia China de
remedios y sintomas de enfermedades publicada durante el 265 a 420 D.C.
(dinastia Chin) y formalmente editada en el 610 D.C. (Dinastia Tang). La
enfermedad fue llamada envenenamiento de agua por los chinos y se pensoé
que estaba asociada con insectos voladores relacionados con el agua 3334,

Los primeros relatos de enfermedad compatible con Dengue Febril Clasico en
Latinoamérica y el Caribe ocurrieron en las Indias Francesas Occidentales
(Martinica y Guadalupe) en 1635 y en el Darién Panamefio en 1699, 144 anos
antes que las primeras epidemias reportadas de Fiebre del Dengue, que
ocurrieron en 1779-1780 en Asia, Africa y Norte América ©4333536) |a primera
descripcion del cuadro clinico del Dengue fue hecha por el Dr Benjamin Rush
en Filadelfia en 1780, quien la denominé “fiebre quebrantahuesos” (333:36:37:38,39),
El término dengue se origind en América entre 1827 y 1828, luego de una
epidemia en el Caribe que se caracterizaba por artralgias y Exantema %3749,
Los esclavos provenientes de Africa identificaron esta entidad como “dinga o
dyenga”, homonimo del swahili “Ki denga pepo” que significa ataque repentino
(calambre o estremecimiento) provocado por un “espiritu malo” (733:34:38),

La ocurrencia simultanea de las mismas en los 3 continentes indican que la
enfermedad y su vector han tenido una distribucién mundial en los tropicos por
mas de 200 afios @33,

Simultaneamente con la epidemia del Sudeste de Asia (tiempo después de la
Segunda Guerra Mundial), se presentd una Pandemia global que se intensifico
durante los 15 afios siguientes y fue causada por multiples serotipos
(Hiperendemicidad) ©#®3%, |La distribucion geografica del virus Dengue se
expandid y la FHD emergid en la region Pacifica y Las Américas (3463,

A pesar de haberse presentado varias epidemias y pandemias de Dengue,
desde los afios cincuenta, su incidencia aumento considerablemente (2329,

En 1954, en el Sudeste de Asia, principalmente en Tailandia y Filipinas se
presenté una enfermedad que causd gran mortalidad especialmente en la
poblacion infantil y que fue descrita como una entidad aparentemente nueva, a
la cual se denomind “Dengue Hemorragico” (18224142) | yego se demostré que
no era un sindrome de novo, puesto que en epidemias anteriores se habian
presentado casos con gravedad y mortalidad importantes (18223 S4lo hasta



1975 comenzd a producir hospitalizaciones y muerte entre nifos de diferentes
paises %63,

En las Américas desde hace mds de 200 anos se han venido registrando
enfermedades como el dengue, hasta la década de 1960, casi todos los brotes
de la enfermedad se han producido a intervalos de uno o mas decenios,
aunque posteriormente los espacios se han acortado ©%,

En 1971 y 1973 el serotipo 2 y el serotipo 3 en 1975-77 produjeron una
extensa epidemia en Colombia, donde no se habia observado Dengue desde
1952 (246:344344) En este periodo estos serotipos se volvieron endémicos en el
Caribe 9,

En 1977 ingresa a las Américas el Dengue-1, luego de su deteccidn inicial en
Jamaica, proveniente, probablemente de Africa, causando una pandemia
devastadora en toda la regién por un periodo de 16 afios (2463443,

El Dengue-4 aparecié en 1981, causando epidemias similares a las de 1977, el
cual, en general, salvo contadas excepciones, se relaciona con una afeccién
leve 248,

Antes de 1981, no se habia reconocido brotes de DH en las Américas, a pesar
de la circulacion del virus del dengue en algunas partes de la regién durante
los afios 1960 y 1970. Un pequefio numero de casos sospechosos de DH o
dengue severo habian sido reportado previamente; pero solo algunos de ellos
completaban la definicién de caso de OMS para DH/SSD, y la mayoria carecia
de confirmacién por laboratorio. En 1981 el primer brote epidémico de DH en
América afectd a Cuba, con un total de 344,203 casos de dengue y 10,312
reportados como DH/SSD, estos casos fueron de grado II al IV segun la
clasificacién de la OMS. Al final de la epidemia se report6158 fallecidos, 101 de
los cuales ocurrieron en nifios menores de 15 afios. En un periodo de 3 meses
un total de 116,143 personas fueron hospitalizadas (32:34:36:45.46),

Desde 1981, casos de DH han sido reportados en 25 paises de las Américas
cada ano, menos en 1983. Pequefios brotes han sido reportados en México,
Nicaragua, y Puerto Rico entre 1982 y 1988. No obstante en 1989, se presentd
la segunda epidemia mas importante de DH/SSD en las Américas y ocurrié en
Venezuela, registrandose 3,108 casos de FHD, con 73 muertes.

Entre 1980 y 1990 se produjeron infecciones por dengue virus en Brasil,
Bolivia, Ecuador, Peru y Paraguay, causados por serotipos 1 y 4 @4

En 1993 Costa Rica y Panama (los ultimos 2 paises libres de Dengue por varios

decenios) fueron azotados por epidemias explosivas causadas por el serotipo 1
(2,4)



El Dengue-3 reaparecié en la epidemia de Nicaragua en 1994, se confirmd
simultdneamente en Panama y circuld6 en 1995 en Costa Rica. En los 2
primeros paises, por estudio de la envoltura viral se determind que la cepa era
nueva en el continente americano y genéticamente distinta a las aisladas
previamente en la region, sin embargo, era de idéntico genotipo a la cepa que
produjo graves epidemias en la India y Sri Lanka en los 80’'s, lo cual sugiere
que este nuevo serotipo puede extenderse rapidamente en las Américas vy
causar graves epidemias de FHD @9,

2.2 DEFINICION Y ASPECTOS CONCEPTUALES

2.2.1 Antecedentes e Importancia Epidemiolégica del Dengue en el
Mundo y en Colombia. Cada afo aparecen entre 50 y 80 millones de casos
de infeccidn por Dengue, de los cuales, en 1998, 727.363 ocurrieron en las
Américas, y de éstos, 12.351 correspondieron a Fiebre Hemorragica del
Dengue, (mas del doble del niUmero de casos en la misma regiéon durante
1995) (1:2346,16.2833)  Actyalmente la Fiebre del Dengue 6 Dengue Clasico y la
FHD/SCD son consideradas las enfermedades virales transmitidas por vectores

mas difundidas en el mundo y las mas importantes desde el punto de vista
medico (8:9:11,14,16,26,33,47).

Anualmente se hospitalizan 500.000 casos de FHD"3!437) vy de éste total,
fallecen un 5% (promedio de 25.000 pacientes), de los cuales, la mayoria son
nifios (337, Sin tratamiento apropiado los casos fatales de FHD pueden llegar

al 20%, pero con la terapia intensiva actual, se puede reducir a menos del 1%
1)

Durante las epidemias, la tasa de ataque a susceptibles es de 40-50% pero
pueden alcanzar 80-90% @,

La tasa de letalidad en las Américas es de 1,4%, sin embargo, los valores
varian de un pais a otro ®

En las Américas, la aparicion de Dengue Hemorragico Epidémico, se registrd en
1981, por primera vez en Cuba, casi 30 anos después que en Asia y con una
tendencia marcadamente ascendente 32,

En los ultimos 40 afios, se ha convertido en un problema complejo de Salud
Publica, por la aparicion de varias pandemias e innumerables epidemias con
repercusion a nivel sanitario, social y econémico y por la evolucién hacia su
expresion mas grave la FHD y el SCD que en Latinoamérica tiene una mayor



incidencia en los nifios menores de 4 afios y los jovenes entre 4-15 afios
(2,3,4,6,37)

El Gobierno Colombiano establecié una campafia que erradicd el Aedes aegypti
de su territorio, siguiendo las recomendaciones del Consejo directivo de la
Oficina Sanitaria Panamericana (OSP) en 1947. Esta campafia logro
desaparecer el dengue endémico durante aproximadamente 20 afios “4*®,
Durante los afios setenta los serotipos 2 y 3 causaron extensas epidemias en
nuestro pais, donde no se habia observado dengue desde 1952, debido a
descensos en las medidas de control antes adoptadas, lo cual permitié la
reinfestacion. (2224448,

En 1971 aparecid el Dengue 2 en la Costa Atlantica afectando a una poblacion
cercana a las 500.000 personas “**%): el serotipo 3 se transmitié en el interior
del pais en 1975 afectando a 400.000 personas “®), Entre 1977-78 el Dengue-1
circulé por el Valle del Rio Magdalena y en el interior del territorio nacional,
causando una gran epidemia, por lo que el Gobierno Nacional decide que esta
enfermedad es de notificacion obligatoria “**®, El Dengue-4 aparece por la
costa Atlantica en 1981 y se extiende por todos los departamentos. Desde
entonces circulaban epidémicamente todos los serotipos excepto el 3 que
desaparecio luego de la epidemia de 1975 y 1977 (2462048

Los primeros casos de FHD en nuestro pais se presentaron en 1989, y la
primera epidemia en 1990, siendo producida por virus Dengue 1 y 2. Desde
ese momento se inicia una intensa vigilancia epidemioldgica nacional. (20:37:4249),
En nuestro departamento, Santander, se describi6 el primer brote en
Barrancabermeja en 1991. En 1992 se describié la epidemia inicial de nifos en
Bucaramanga %22,

Desde 1990 a 2002 se han confirmado 28.238 casos de FHD, siendo Santander
la region con mayor prevalencia de la enfermedad en el pais ?*37°%, En esta
zona se establecié por estudios clinicos y epidemioldgicos que circularon los
serotipos DEN 1 y DEN-2 hasta 1999 (?*22), en 2000 y 2001 se aislaron DEN-2 y
DEN-4 y a partir de Agosto de 2001, en el Centro de Investigaciones Tropicales
de la UIS (CINTROP), se logro el aislamiento del serotipo DEN-3 en el suero de
un paciente del area metropolitana de Bucaramanga ©#*23°Y, El nimero de
casos totales de Dengue en Colombia se tabulan en la Tabla.1.



Tabla 1. Casos de Dengue Clasico en Colombia

ANO 90 91 92 93 924 95 96 97 98 99

CASOS (17389 {15103 | 20130 | 25585 (27274 | 18398 | 29280 | 30552 | 57956 | 20322

Fuente: GONZALEZ, Ana Maria. Correlacion clinica y paraclinica en pacientes con FHD
en el servicio de Pediatria HURGV, 1999.

La incidencia de FHD en Colombia y Santander confirmada por la Oficina de
Epidemiologia del Ministerio de Salud y la Secretaria de Salud de Santander se
puede observar en la Tabla 2. Se presume que existe subregistro por falta de

notificacion oportuna y que los datos son notablemente inferiores a la realidad
(20,22,33,37,52)

Tabla 2. Casos de FHD en Colombia y Santander

90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 |TOTAL
Casos
COLOMBIA 39 N 4% 302 568 1028 1757 3950 5276 1093 1824 6563 5245 28238
(tasa ataque
*100000 hab.) (224) | (655) | 245 (20.8) | (559) | (60) (1293) | (924)
SANTANDER 0 27 342 30 35 45 51 968 1007 350 4% 763 4112

Fuente: GONZALEZ, Ana Maria. Correlacion clinica y paraclinica en pacientes con FHD
en el servicio de Pediatria HURGV, 1999.

En Bucaramanga, ciudad localizada en la Cordillera Oriental de los Andes
Colombianos, a 1000 m sobre el nivel del mar, clima tropical con temperatura
promedio de 22°C y aproximadamente 1'000.000 de habitantes en su area
metropolitana (Municipios circunvecinos: Floridablanca, Girén y Piedecuesta),
se han confirmado un gran numero de casos de FHD desde 1992 cuando
aparecié como “nueva enfermedad” y desde ese momento se presenta en
forma endemoepidémica (¢:17:2237.53),

Hasta Febrero de 2002 han sido atendidos 763 nifios en el Departamento de
Pediatria del Hospital Universitario Ramén Gonzdlez Valencia (HURGV),
procedentes de areas urbanas de Bucaramanga, de los municipios vecinos e
incluso de otros Departamentos, por ser considerada una Institucion de

referencia del Nororiente del pais para atencién en tercer nivel en salud
(6,17,22,37,53)




En el HURGV, el diagnédstico se confirma la infeccidon del Virus del Dengue
enviando las muestras de suero al Laboratorio Departamental para identificar
anticuerpos mediante técnicas seroldgicas para inmunoglobulinas My G (IgM e
IgG antidengue) ©7), La positividad de la serologia en un caso sospechoso de
Dengue contribuye a confirmar el diagndstico clinico ©740:5%),

En los Ultimos anos el DC, la FHD y el SCD muestran un incremento en
Colombia, principalmente en el departamento de Santander y su capital, lo
cual ameriza priorizar su atencion (222,

2.2.2 Antecedentes de manifestaciones respiratorias del dengue.
Multiples estudios a nivel mundial y local han sido realizados para establecer el
cuadro clinico de la FHD/SCD y en muchos de ellos se han descrito
globalmente algunas de las manifestaciones respiratorias mas frecuentemente
encontradas entre las que se destacan la faringitis y la tos ¥, el dolor de
garganta en el periodo prodromico, y en el periodo de fuga plasmatica derrame
pleural seroso, generalmente de predominio derecho, el cual si es voluminoso
o bilateral puede producir dificultad respiratoria ©%*), Algunos pacientes
presentan infiltrados alveolares difusos y taquipnea ©8%58) Sj se administran
rapidamente los cristaloides pueden aparecer signos de “dificultad respiratoria
del adulto” 54557, Este sindrome se ha descrito mas frecuentemente en nifios,
pero desde 1982, mas del 50% de las muertes por esta causa han ocurrido en
pacientes mayores de 15 afios 7,

El edema pulmonar se presenta cuando no se suspenden los LEV al terminar la
fase de reabsorcion (6° -7° dia de la enfermedad) o cuando se complica por
insuficiencia renal y se manifiesta por taquipnea, disnea e hipoxemia y a la
auscultacion hay roncus y crepitantes (3842:57),

En Tailandia, Nimmarinitya et al describieron en 1969 algunas manifestaciones
respiratorias entre ellas faringitis en el 98.9% de los pacientes, tos en 21.5%,
rinitis en 12.8% (303149,

En casos complicados se ha detectado hemoptisis como manifestaciéon de
hemorragia pulmonar, que se ha comprobado en autopsias de pacientes
fallecidos, asociado a signos de edema y derrame pulmonar. (18:32:3845,54)

El estudio de FHD con sindrome del choque en nifios cubanos en 1981,
realizado por Guzman M, Kouri G, Martinez E, Bravo J et al, demostrdé un
inusual y alto porcentaje de nifios con antecedente personal y familiar de
asma, por lo cual los autores plantean la teoria que esta patologia pueden
predisponer al desarrollo de FHD/SCD. Ademas se documentd poliserositis y en
los casos graves predomind el hidrotérax y la ascitis ©®,



Un estudio realizado en Puerto Rico entre 1994 y 1998 mostré hemoptisis en
1.8% de los pacientes jovenes (entre 1-18 afos), 3.2% en adultos (19-64
anos) y 1% en ancianos (=65 afios), asi como efusién pleural o abdominal en
10.5% de los lactantes (< de 1 afio), en 3% de los jévenes, en 1.2% de los
adultos y 2.2% de los ancianos ©9,

En la investigacion clinica de 200 pacientes adultos en Cuba, realizado en el
Hospital General de Santiago de Cuba, en 1997, por el Dr Modesto Gonzalez
Corifias et al encontrd el asma como antecedente importante en 33 pacientes
(16.5% de los casos) y consideraron que podria ser un factor de riesgo para
FHD-SCD. Reportaron como sintomas respiratorios la tos en 34 pacientes
(17%) y expectoracién en 11 (5,5%). Ademas evidenciaron derrame pleural en
47 pacientes (23,5% de los enfermos) .

En el estudio de Vargas Caballero et al sobre las caracteristicas clinicas de la
fiebre del dengue en nifos durante el brote epidémico en Santiago de Cuba en
el afio de 1997, 9 de 77 pacientes presentaron tos (11.6%) pero no se
reportaron otras manifestaciones pulmonares ©9,

En el trabajo Dengue hemorragico Emergencia Pedidtrica en el Huila en 246
pacientes con diagnostico FHD, realizado en el afio de1997 9, se encontré que
54% de los pacientes tuvieron signos de dificultad respiratoria y en 98 casos
(40%), se evidencié derrame pleural en la radiografia de térax por lo que los
autores recomiendan realizar estudios imagenoldgicos para demostrar fuga
vascular tempranamente.

En el estudio denominado Perfil clinico epidemioldgico del dengue hemorragico
en 25 nifios atendidos en el Hospital Materno Infantil de Puerto Rico, en 1998
se encontrd tos en el 24% de los pacientes, rinorrea y congestion nasal en el
8%. En las autopsias realizadas a los 3 pacientes que fallecieron se evidencié

derrame pleural en 2 de ellos y edema y hemorragia intraalveolar pulmonar en
1 (61,

En el estudio epidemiologia de la infeccion aguda por virus del dengue
sintomatica e inaparente, realizado en escuelas primarias de Tailandia entre los
anos 1998 y 2000 se documentdé como manifestaciones respiratorias rinorrea
en el 35% de los pacientes y tos en el 43% “Y,

En el estudio Dengue Hemorragico en nifios: Diez afios de experiencia clinica
realizado en nuestra institucion se evidencié hidrotérax en 80 de 763
pacientes, 13 presentaron edema pulmonar y 1 sindrome de dificultad
respiratoria que requirid ventilacion mecanica. Se observaron infecciones
respiratorias concomitantes en 10 pacientes: 6 altas y 4 neumonias y 3
pacientes tenian enfermedades respiratorias asociadas (2 con asma y 1
enfermedad adenomatoidea quistica) y 2 de los pacientes fallecidos
presentaron hemorragia pulmonar 2,

10



En el 2001 se describid en Venezuela un caso de neumonitis intersticial severa
en una paciente de 21 afios, presentando tos seca y dificultad respiratoria (2.

1.1.3 Definicion y Descripcion Clinica

e ETIOLOGIA

Tanto el dengue cldsico como el hemorragico son producidos por el Virus del
Dengue. Este es un virus RNA, un virion esférico, monocatenario, de 40-50 nm
de didmetro con genoma trenzado positivo de RNA (51333435483  Tiene una
membrana compuesta por glicoproteinas que determinan la antigenicidad ¢, y
una envoltura lipidica proveniente de las membranas celulares del huésped.
Estd rodeado por una capside eicosaédrica del nucleo y es labil a 56° C (10
minutos), a la luz ultravioleta, el formaldehido, los detergentes vy
desinfectantes %3,

Pertenece al género Flavivirus de la familia Togaviridae (*513:25:33,34,36,39,42,47,64) y,
es transmitido a los humanos a través de la picadura de la hembra infectada
de un artropodo que en nuestra latitud es el Aedes aegypti, y que
caracteristicamente se alimenta entre 2-4 horas después del amanecery 3 a 4
horas antes de su puesta (1420434563 Tgualmente puede ocurrir transmision
vertical aunque en una proporcion muy baja ¢,

El virus del dengue se replica en el citoplasma celular, después de un periodo
de latencia de 12 a 16 horas (células de vertebrados) ©*. El periodo de
incubacion es de 3 a 14 dias (promedio 4 a 7 dias) &%),

El aislamiento del virus, se realizd por primera vez en Japon en 1943 y fue
hecho por Kimura y Hotta. Posteriormente en el afio 1945, Sabin descubrié una
nueva cepa de dengue en Nueva Guinea a la cual denominé 2, por presentar
caracteristicas serotipicas diferentes a la Nipona. Algunos afios mas tarde en
1956, durante la primera epidemia de dengue hemorragico ocurrido en el
mundo, Hammon y colaboradores aislaron los serotipos 3 y 4 a partir de
sangre humana y de mosquitos ¢,

El Dengue y la FHD son producidos por uno de las cuatro especies llamadas
SEROTIPOS: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4 (*>11.1533,36,3941,436365 |o5 cuales
por ser distintos antigénicamente, y por su heterogenicidad inmunolégica y
bioldgica se han denominado “complejo del virus del dengue” 3,

La identificacion de los serotipos es posible por el uso de anticuerpos
monoclonales para el serotipo especifico Y. Se han documentado extensas
variaciones genéticas en las cadenas de los flavivirus por medio de analisis de
la secuencia de nucledtidos. Esta técnica provee una herramienta importante
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para la diferenciacién de los virus lo cual lleva a que un solo serotipo se divida
en varios subgrupos genéticos denominados GENOTIPOS “3%, El DEN-1 vy el
DEN-2 tienen cinco genotipos, el DEN-3 cuatro y el DEN-4 dos .

La relacion entre esas diferencias genéticas y entre los virus y la transmision
epidémica o la expresion de la enfermedad es incierta . Aunque todos los 4
serotipos pueden producir casos de FHD, el DEN-2 y DEN-3 son los mas
frecuentemente asociados a enfermedad severa 3°%,

Debido a la mutabilidad del genoma se observan variables llamadas subtipos y
topotipos (un serotipo puede tener hasta 14 topotipos) y las investigaciones
actuales sugieren diferencias en su virulencia 342,

La infeccidon por uno de los serotipos del virus del Dengue produce inmunidad
especifica de por vida para ese serotipo (Inmunidad homotipica), por lo que se
pueden encontrar anticuerpos que impiden la aparicion de un nuevo cuadro
clinico al mismo serotipo que produjo la infeccion (Anticuerpos homdlogos
denominados anticuerpos neutralizantes), y una proteccién cruzada temporal y
parcial por al menos 2-12 meses contra los otros serotipos (Inmunidad
heterotipica), producida por anticuerpos con comportamiento
Heterdlogo253442)  Los individuos expuestos tedricamente pueden infectarse
con todos los 4 serotipos 2,

Como consecuencia de esto una infeccién entre los 2 y 9 meses producido por
un serotipo distinto origina una forma modificada, mas benigna y de corta
duracién de la enfermedad. Sin embargo, esta misma circunstancia, es decir,
una segunda infeccion por otro serotipo, mas alla de los nueve meses, produce
una enfermedad mucho mas grave que la primera.

Los anticuerpos IgM contra el virus dengue son producidos transitoriamente
tanto en la infeccién primaria como en la secundaria y su deteccién indica una
infeccidén activa o reciente. Los anticuerpos IgG contra el dengue también se
producen tanto en la infecciéon primaria como la secundaria, pero la cantidad
producida en la secundaria es mucho mayor que en la primaria

e EL VECTOR

El dengue es la enfermedad viral mas importante transmitida por artrépodos
en todo el mundo (671433343968 En 1881, el mosquito Aedes aegypti, cobra
resonancia mundial, a través de los estudios realizados por el médico cubano
Carlos J. Finlay, quien anuncia que este mosquito es el agente transmisor de la
Fiebre Amarilla, y en 1906 otro investigador, Bancroft, publica las primeras
evidencias que el A. aegypti también es el vector del Dengue. Se cree que fue
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transportado del viejo al nuevo mundo en barriles de agua que transportaban
los barcos durante las primeras exploraciones y colonizaciones. @9,

El vector mas conocido es el Aedes Aegypti, una especie del subgénero
Stegomya, al parecer originario de Africa y que abunda en &areas tropicales
(entre las latitudes 30° Norte y 20° al Sur) en alturas que varian entre los 0 y
los 2000 m sobre el nivel del mar, siendo su habitat, predominantemente
domiciliario ya que la hembra necesita alimentarse de sangre humana para su
reproduccion, para realizar la ovipostura, por lo que este mosquito se halla a
menos de 100 m de las viviendas. *57933343639424566)  En |a Amazonia
Colombiana y Brasilera se ha detectado la presencia del Aedes albopictus,
vector secundario involucrado en la transmision de la enfermedad ©*37:44.64.67),

Un ciclo de transmision epidémica puede ocurrir en comunidades rurales o
islas, donde la poblacion humana es pequefia y el virus introducido
rapidamente infecta la mayoria de individuos susceptibles en estas areas,
incrementa la inmunidad del grupo ocasionando que el virus desaparezca de la
poblacion.

El ciclo de transmisién de la enfermedad mas importante desde el punto de
vista de salud publica es el ciclo endémico/epidémico en grandes centros
urbanos de los trépicos. Los virus son mantenidos en un ciclo A.aegypti-
humano-A.aegypti con periodos epidémicos y frecuentemente cocirculan varios
serotipos virales en la misma ciudad (hiperendemicidad) ©%.

El ciclo mosquito-humano-mosquito, inicia cuando la hembra del Aedes se
alimenta con la sangre de varios individuos virémicos (portadores del virus del
dengue, el cual permanece en la circulacion periférica del humano infectado
por 2-7 dias, aproximadamente el tiempo que dura la fiebre), iniciandose la
replicaciéon viral en la glandula salivar. El vector adquiere en un promedio entre
3 y 10 dias, la capacidad de transmitir la enfermedad por el resto de su vida a
otros individuos susceptibles (mas o menos 2 meses) (1#43439424368) v 3 |g
proxima generacion de mosquitos por transmision vertical transovarial (1:7:42:66),

El vector infesta recipientes naturales o artificiales que se encuentran en casas
o cerca de poblados humanos. Debido a esta estrecha relacion con el hombre
el A. Aegypti es esencialmente un mosquito urbano. Sin embargo, en Brasil,
México y Colombia han reportado significativas infestaciones rurales, en
algunas oportunidades a muchos kildémetros del centro urbano y cerca a la ruta
vehicular. El A. aegypti aparentemente invade areas rurales en estadio de
huevo o larva, y a través de recipientes domésticos pueden ser transportados
a lugares habitados de zonas rurales en depdsitos de agua 469,

El ciclo de vida de A. aegypti comprende: el huevo, cuatro estadios larvales, un

estadio de pupa y el adulto. Se reproduce en aguas relativamente limpias,
principalmente sitios de almacenamiento o depdsitos de aguas lluvias
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colocando los huevos (menores de 1 mm de largo y de color blanco
inicialmente), en la superficie de las mismas y completando el desarrollo
embridnico en 48 horas. A partir de este instante, los huevos pueden resistir
periodos de desecacidon y temperaturas extremas, con sobrevida de 7 meses a
1 afio y cuando el nicho ecolégico sea favorable, se producirad la eclosion del
embrion. El ciclo completo de huevo a adulto, se completa en optimas
condiciones de temperatura y alimentacion en 10 dias © 2749, E| intervalo entre
la succién de la sangre y la puesta de los huevos puede ser tan corto como 3
dias 9,

El adulto emergente, es un mosquito negro, con disefios blanco-plateados
formados por escamas claras, que se disponen simulando la forma de una

“lira”, en el dorso del térax y mostrando un anillado caracteristico en las patas
(4,34,66)

El indice poblacional del mosquito es mas alto en estaciones o periodos
lluviosos y tiene un area de vuelo limitada, maximo de 200 m, vy

caracteristicamente pica en horas diurnas y en multiples oportunidades
(4,7,33,36,66)

e EL HUESPED

Existen solamente tres huéspedes naturales para el virus del dengue: El
hombre, algunos primates y los mosquitos Aedes. Sin embargo, los seres
humanos son los Unicos capaces de expresar clinicamente la infeccion por virus
dengue.

La enfermedad es mas frecuente en ninos, encontrandose en todas las series
un mayor porcentaje de presentacion en menores de 15 afios ¥, Existe un leve
predominio del género femenino en los estudios realizados en Asia, sin
embargo en estudios Latinoamericanos parece no existir diferencias *??, Se
cree que las mujeres desencadenan una mayor respuesta inmune, lo cual las
hace susceptibles a desarrollar las formas mas graves de la enfermedad.

Es mas frecuente en la raza blanca y aunque resulte paraddjico se ha asociado
a un buen estado nutricional por que desencadenan una mejor respuesta
inmune. Es posible que antigenos de histocompatibilidad (HLA) puedan
asociarse a resistencia o susceptibilidad a las formas graves del dengue ©®

e FACTORES DE RIESGO PARA DENGUE

Colombia tiene una extensién total de 1.138.000 km2 de los cuales 900.000
km2 se encuentran por debajo de los 1.800 m sobre el nivel del mar,

14



habitando alli 20°000.000 de personas expuestas al vector Aedes aegypti
(transmisor del dengue en nuestro pais) ?%. Es importante destacar que en la
ciudad de Malaga, capital de la Provincia de Garcia Rovira en el departamento
de Santander, se han detectado casos de Dengue hemorrdgico a pesar de
encontrarse ubicada a 2.200 m sobre el nivel del mar “* y en la India también
se han detectado casos en poblaciones a mas de 2000 m (¢

El vector Aedes albopictus, segundo en importancia en Asia “%, se ha
detectado en Estados Unidos y algunos paises de Latinoamérica asi como
también en 2 paises de Europa y 1 de Africa . En Colombia se detect6 en la
ciudad de Leticia desde marzo de 1998 (20:44.50.67)

La transmisién de la enfermedad es intra y peridomiciliaria,
predominantemente urbana “2% y se relaciona con la alta concentracion de
poblacién humana y del vector 29,

Fendmenos migratorios por desplazamiento forzado, ubicacidon poblacional en
anillos de miseria urbanos sin adecuada disposicion de servicios publicos,
principalmente, el suministro de agua potable que obliga su almacenamiento
en recipientes destapados y la falta de recoleccidon de basuras (tarros, llantas,
botellas), y las deficiencias en saneamiento ambiental son los principales
determinantes de la multiplicacién de los vectores.

Durante muchos afios se ha debatido acerca de la patogenia de la enfermedad
producida por el virus del dengue en su forma de dengue hemorragico y
sindrome de shock. Actualmente se cree es debida a un proceso inmunoldgico.

A partir de la experiencia cubana se postuld la hipdtesis referida a la
participacion de otros factores en la interrelacion huésped-parasito y su
relacién directa con los factores de riesgo para la presentacion de las formas
graves de la enfermedad. Kouri y colaboradores emitieron la “Hipdtesis
Integral”®®, en la cual consideraban que para la aparicion del dengue
hemorragico/sindrome de shock por dengue, es necesario que coexistan
factores de tres tipos:

& FACTORES EPIDEMIOLOGICOS:

* Presencia de una masa critica de poblacion susceptible: Esta masa
es la poblacién que posee anticuerpos heterdlogos. Si en una regidn
circulan virus DEN 1 y 2 por ejemplo, un gran porcentaje de la comunidad
tendra anticuerpos contra esos serotipos, pero no proteccién contra los
otros 2
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Presencia de alta densidad del vector: La forma de calcular la densidad
de infestaciér] del A. Aegypti, en un lugar determinado, se realiza a través
del llamado Indice aédico, que es una cantidad expresada en porcentaje.
Convencionalmente indices aédicos por debajo de 2% no significan riesgo
de transmisidon, pero por encima de 5% el riesgo de transmision es
inminente.

Intervalo de tiempo entre dos infecciones: Por la existencia de la
inmunidad relativa de los anticuerpos heterélogos, es necesario que el
intervalo tenga como minimo 9 meses, y como maximo aun no existe aun
consenso.

Secuencia del virus infectante. Para que exista este factor de riesgo
debe existir una segunda infeccién.(en Tailandia se ha demostrado una
asociacion con la secuencia DEN-1 y DEN-2 y en Indonesia y Malasia la
secuencia 1-3 asociada a cuadros severos) (26:54:69)

Alta circulacion del virus: Esta alta circulacion resulta en una alta tasa de
ataque y en consecuencia alto nUmero de personas enfermas.

& FACTORES VIRALES:

Entre los factores de riesgo virales necesarios para la aparicion de una
epidemia de DH/SSD estan:

El serotipo que esta circulando: La mayor presencia relativa en la
presentacién de DH/ SSD es el virus Dengue 2, aunque con los otros
serotipos también se han descrito epidemias de dengue hemorragico 3759,

La virulencia de la cepa circulante: Para algunos autores, el factor de
riesgo mas importante para la presentacién de DH/SSD es la patogenicidad
o virulencia” de la cepa, de tal manera que las cepas originarias del Asia se
han asociado con grandes epidemias y algunas cepas podrian tener la
capacidad de causar enfermedad hemorragica, a diferencia de algunas
cepas nativas americanas cuya infeccién secundaria por dengue 2 no causa
DH/SSD “69),
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> FACTORES INDIVIDUALES:

= La edad: En la experiencia cubana, y en otras series mundiales la edad de

mayor riesgo, la constituyé aquel grupo que estd por debajo de los 15
aﬁos(4,43,68,69)

* La raza: Aparentemente hay mayor proteccion en la raza negra y mayor en
caucasicos.

= Preexistencia de anticuerpos al virus del dengue: Como reportd
Halstead, la preexistencia de anticuerpos es factor de riesgo mas
importante para DH/SSD y fue reiteradamente encontrado en los brotes
cubanos. El 98% de pacientes adultos y nifios exhibieron una respuesta
seroldgica secundaria.

= Enfermedad Cronica: En Cuba se identific6 que el asma, la anemia de
células falciformes y posiblemente la diabetes mellitus eran factores de
riesgo del individuo para formas severas de dengue. En Cuba la proporcion
de casos fatales de DH/SSD en los pacientes con asma fue el doble que los
pacientes sin asma.

= Estado Nutricional: La presencia de un buen estado nutricional facilitaria
la presentacion de formas graves de la enfermedad “%,

e FACTORES PROTECTORES

El principal factor protector para evitar las enfermedades transmitidas por
vectores (ETV), es la educacion sanitaria de la comunidad, buscando crear
conciencia en la adopcidon de habitos y practicas que logren suprimir la cadena
de multiplicacion de los vectores, tales como la recoleccién de objetos
inservibles donde se pueda almacenar agua, y el lavado periédico de las
albercas (1229,

El Unico método para controlar y prevenir el Dengue y la FHD es combatir el
mosquito vector @19, por lo tanto es importante inculcar conductas de
autocuidado como el uso de mosquiteros, anjeo de puertas y ventanas y uso
de repelentes. Asi mismo promover la proteccion individual, mejorar el
suministro de agua en cantidad, calidad y regularidad suficiente durante todo
el afno para eliminar la necesidad de uso de depdsitos (29,
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También son importantes la vigilancia epidemioldgica activa, la educacion de la
comunidad médica para reconocer y tratar de manera adecuada los casos de
dengue, FHD y SCD vy los planes de emergencia para hacer frente a las
epidemias ©9. El control del vector se puede implementar ademas del manejo
del medio ambiente por métodos quimicos y de control bioldgico 3%, siendo el
primero costoso, transitorio y variable en su efectividad 9,

Debido a que no existe ningln medicamento antiviral especifico y que el
control del vector es la Unica via que permite disminuir la transmisidon del
dengue (aunque es costoso y dificil de mantener) %!, desde hace 4 décadas
se estd trabajando en la elaboracion de vacunas, la cual idealmente debe
proteger contra los 4 serotipos para evitar el fendmeno de
inmunoamplificacion. Actualmente hay 2 bastante prometedoras: Una
desarrollada en la Universidad Mahidol en Bangkok, Tailandia y otra en el
Walter Reed Army Institute of Research en Silver Spring, Maryland, basadas en
virus vivos atenuados. La Primera estd a punto de obtener la licencia y la
segunda en etapa final de ensayos clinicos 103370,

e PATOGENESIS

Luego de la introduccion del virus a través de la piel por la picadura del
mosquito, se inicia la incubacidon en un periodo entre 2 a 5 dias aunque puede
ser mayor (7-14 dias) “'®, luego de los cuales el paciente puede o no
experimentar sintomas, dependiendo de la virulencia, el serotipo, la edad, el
estado de inmunidad y otros factores “¢9), Esta variabilidad clinica extrema no
ha sido aun explicada pero podria ser multifactorial . El virus inoculado
invade los monocitos, ya que el principal sitio de replicaciéon en el hombre es a
través de la linea fagocitica mononuclear “** y desde alli, éstas células se
encargan de diseminarlo a diferentes érganos como higado, bazo, intestino,
médula d6sea, pulmoén, piel y otros . Circula en la sangre de los humanos
infectados por 2 a 7 dias, aproximadamente el tiempo que permanece febril,
periodo en el cual se debe mantener el aislamiento vectorial (),

Entre las hipétesis que han intentado explicar la patogénesis de la FHD y SCD
estan:

La preexistencia de anticuerpos heterélogos no neutralizantes del virus del
dengue contra un serotipo, producidos como consecuencia de una infeccién
anterior o adquirida transplacentariamente favorece la infeccion y replicacién
de un segundo virus diferente (infeccion secundaria heterotipica o secuencial)
en las células mononucleares 2>, produciendo un incremento del nimero de
células infectadas, las cuales pueden ser destruidas por efecto propio de la
infeccién o por una respuesta inmunoldgica amplificada, y que conlleva a una
mayor produccién de citokinas y liberacion de una serie de mediadores
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quimicos, responsables de los cambios en la permeabilidad vascular, la
hipovolemia, el choque y las anormalidades en la hemostasia 131854,

Se ha sugerido que la patogénesis de la FHD y SCD ocurre, sobre todo,
mediante la eliminacion inmune de células infectadas y que éste evento se
produce principalmente en las infecciones secundarias ©*, sin embargo, se han
observado epidemias FHD/SCD en infecciones primarias.

La hipotesis de la “facilitacion inmunoldgica mediada por anticuerpos”, descrita
por Halstead, propone que la célula blanco del virus del dengue es el monocito
o fagocito mononuclear, en cuyo interior se produce la replicacién viral.

Durante la infeccién primaria en cuanto ingresa el virus al huésped susceptible
se une a receptores de superficie del monocito e ingresa dentro de la célula
donde se multiplica, pero cuando se produce una infeccion secundaria (de un
serotipo distinto a la infeccion primaria) los virus se unen a anticuerpos
heterofilos no neutralizantes formando un complejo virus dengue-anticuerpo
(IgG) el cual se une al receptor Fc de la superficie celular que facilita su
ingreso dentro de la célula y ocasiona una alta replicacion viral, elevada
viremia y la agresidon del virus a una gran cantidad de células mediante un
fendomeno denominado inmunoamplificacion o amplificacién dependiente de
anticuerpos. Esta respuesta inmune ocasiona la activacion de linfocitos T y
monocitos mediante la produccién de linfoquinas tales como interferén gamma
(INF g), factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) y otras interleuquinas
produciendo hemorragia, lisis celular y fundamentalmente el incremento de la
permeabilidad capilar como evento crucial en las manifestaciones clinicas del
DH/SSD. Aunque esta hipdtesis puede ser un factor de riesgo importante, no
todos los individuos que tienen una respuesta secundaria de anticuerpos
desarrollan cuadros severos cuando son infectados con un segundo
Serotip0(15'34'37'54).

Las hipdtesis mas recientes asumen que los virus dengue (que se replican
selectivamente en huéspedes vertebrados o invertebrados), desarrollan
variaciones gendmicas que confieren un incremento en la virulencia y potencial
epidémico (+15:25:54.69)

Estas observaciones permitieron a Rosen y Cols explicar los casos severos y
fatales en infecciones asociadas con un solo serotipo. Rosen postula que el
cuadro FHD/SCD puede desencadenarse por variantes del virus que tienen un
mayor potencial patogénico y que las altas tasas de mutacién de los virus RNA
hacen posible que variantes de algun serotipo particular tengan una mayor
virulencia, lo cual ha ocurrido en infecciones primarias con serotipo 1 en Puerto
Rico, serotipo 2 en la Isla de Niue y con serotipo 3 en Tailandia ¥

El cambio fisiopatoldgico principal que determina la gravedad de la enfermedad
en la FHD y que lo distingue del Dengue Clasico es la extravasacion del
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plasma, por aumento de la permeabilidad vascular puesto de manifiesto por
incremento del hematocrito y una hemoconcentracion ascendente, la presencia
de derrames en cavidades (ascitis, derrame pleural y pericardico, etc.) y el
choque @559,

El sistema vascular, es el principal sitio de lesién en el dengue complicado
(FHD-SCD), produciéndose fuga de agua, electrolitos y proteinas plasmaticas y
en caso de perpetuarse sin tratamiento adecuado lleva a hipovolemia y
choque. La lesién vascular puede producirse por agresion celular directa del
virus, por mediadores inmunoldgicos como monoquinas, citoquinas y factores
del complemento, los cuales inducen disfuncidn de las células endoteliales
produciendo aumento de la permeabilidad 8394635 |3 recuperacidon ocurre
dentro de 24-48 h por lo que los mecanismos de fuga capilar son
autolimitados®®,

e CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DENGUE

°  Fiebre del dengue 6 dengue clasico.

La Fiebre del Dengue (FD) (dengue clasico) en lactantes y preescolares, puede
parecer una enfermedad febril inespecifica asociada a rash (1/2:6.7:20.26,4554)
mientras que en escolares y adultos pueden presentar un sindrome febril leve
o la enfermedad clasica incapacitante que inicia con elevacion de la
temperatura (puede ser tan alta como 40-41°C, y persiste durante 2-7 dias), y
en algunos casos estar precedida por un moteado eritematoso y escalofrio. Se
asocia con cefalea frontal y dolor retroorbital, mialgias principalmente en la
parte baja de la espalda, brazos y piernas, artralgias en hombros y rodillas,
debilidad y anorexia 246720252654  Un rash evanescente macular o
macupapular, puede aparecer alrededor del tercer dia, en el 50% de los casos,
sobre torax, cara y superficies de flexidon y puede persistir por 2 a 3 dias mas
46, Menos frecuentemente se han descrito alteraciones del gusto, tos, rubor
facial, e inyeccidon conjuntival 9,

Cuando ocurre la defervescencia generalmente disminuyen o desaparecen los
sintomas y este momento es anunciado por un segundo rash intenso vy
eritematoso, urente o pruriginoso que puede ser seguido de descamacion, el
cudl es mas frecuente en pacientes con dx de FHD. (438,

°  Fiebre hemorragica del Dengue (FHD).

Afecta a nifios de mayor edad. Puede presentarse con los signos y sintomas de
la FD. La enfermedad cldsica progresa a un cuadro mas complejo a partir del
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tercer al sexto dia, generalmente en la defervescencia de la fiebre,
caracterizado por sed intensa, emesis, epigastralgia, sensibilidad en
hipocondrio derecho y dolor abdominal generalizado ®°*. Los casos tipicos de
esta enfermedad se caracterizan por 4 manifestaciones clinicas fundamentales:
Fiebre alta, fendmenos hemorragicos, hepatomegalia y, eventualmente,
insuficiencia circulatoria >, La FHD se define como una enfermedad aguda
febril con evidencia de sangrado (petequias espontaneas principalmente en
miembros inferiores axilas, paladar blando y region lateral del toérax ©, y
menos frecuentemente otros signos de sangrado como epistaxis, gingivorragia,
hematemesis, melenas o hematuria o sangrado en sitios de venopuncién ¢>9,
trombocitopenia (<100.000/mm3) y extravasacidon plasmatica manifestada por
hemoconcentracion, poliserositis (principalmente ascitis y derrame pleural
derecho, y en menor porcentaje pericarditis e hidrocele) 18384554 ¢
hipoproteinemia *2%, En nifios es frecuente la hepatomegalia (40-60%) y es
mas constante en casos severos. No suele presentarse ictericia pero a menudo
el cuadro se confunde con hepatitis . En casos severos puede presentarse
falla hepatica .

Un descenso en las plaquetas asociado con elevacidon del hematocrito sugiere
el desarrollo de FHD o la posibilidad del SCD .

Es frecuente en casos de FHD, evidenciar entre el quinto y el séptimo dia de la
enfermedad el segundo exantema denominado “islas blancas en mar rojo”
(4.18.38) cyyas caracteristicas principales son:

- Rash maculopapular y petequial

- Altamente pruriginoso

- Localizacion principal: Miembros inferiores

- Patrén: escarlatiniforme (con islas de piel normal).
- Duracién: 2-4 dias

Los hallazgos frecuentes de laboratorio pueden ser leucopenia, neutropenia,
linfocitosis tipica o atipica, trombocitopenia y elevacion de las transaminasas.
Los tiempos de coagulacion TT, TP y TPT pueden prolongarse y los niveles de
Fibrindgeno disminuyen. Los productos de degradacion de la fibrina pueden
aumentar ¥,

En los casos leves a moderados de la FHD, los sintomas disminuyen o
desaparecen luego de ceder la fiebre, (usualmente al cuarto o quinto dia)
(1.2054) "pero es en ese momento, cuando las complicaciones por alteracion de la
permeabilidad vascular y las manifestaciones hemorragicas pueden aparecer
de forma leve o predominante en el cuadro clinico, siendo comunes la
aparicion de petequias, purpuras, gingivohemorragias, epistaxis, metrorragias
y sangrado del tracto gastrointestinal. La hematuria es infrecuente 222, La
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convalecencia puede durar varias semanas y se caracteriza por debilidad,
déficit de atencion y depresion ¥,

Sindrome del choque por dengue (SCD)

En los casos severos, en el curso de la FHD pueden presentarse signos por
aumento en la permeabilidad capilar que conducen a choque hipovolémico ©.
Los sintomas en el SCD son similares a la FHD, pero la condicion del paciente
empeora subita y bruscamente luego de unos pocos dias de fiebre %, La
temperatura desciende seguida de signos de falla circulatoria entre ellos la
caida de la presidon de pulso (£ 20mm Hg), hipotensién, llenado capilar lento,
pulsos rapidos e imperceptibles, frialdad distal, alteracion del estado de
conciencia, por lo que el enfermo entra rapidamente en un estado hipovolemia
que lo puede llevar a morir en 12-24 h principalmente por congestién
pulmonar o falla cardiaca o recuperarse rapidamente con una terapia
apropiada de reemplazo de volumen con liquidos endovenosos: 1246204554 Gjn
embargo puede presentarse choque recurrente, definido como reaparicién de
falla circulatoria luego de la mejoria y complicarse con acidosis metabdlica y
hemorragia del tracto digestivo lo cual conlleva un peor prondstico “>%,

Los signos de alarma para SCD son dolor abdominal severo y progresivo, el
cual es una caracteristica frecuente y que esta presente antes del comienzo del
choque, el cual puede ser producido por cuadros de hepatitis, pancreatitis o
colecistitis acalculosa " entre otros y que se confunde con cuadros de
abdomen agudo quirtrgico por la defensa abdominal que suscita la ascitis,
vomito abundante y persistente, cambios abruptos en la temperatura (fiebre-

hipotermia), alteracion en el nivel de la conciencia (irritabilidad, somnolencia)
(4,6,20,54)

La mortalidad ocurre usualmente al cuarto o quinto dia de la enfermedad. Los

hallazgos de laboratorio son similares a los de FHD pero mas severos; la

hiponatremia dilucional y la hipoproteinemia se correlacionan con enfermedad
)

severa

Los signos de pobre prondstico en FHD/SCD son choque profundo o recurrente,
falla respiratoria, leucocitosis elevada en ausencia de una infeccién bacteriana
secundaria ¥,

El test del torniquete es positivo en el 50% de los pacientes y puede
presentarse en ausencia de FHD. ¥

22



Manifestaciones clinicas poco frecuentes y complicaciones de la
FHD-SCD

El riesgo aumentado de mortalidad estd dado por la presencia de hemorragias
severas, principalmente del TGI, compromiso hepatico severo, cardiomiopatia
y encefalopatia . Los lactantes pueden presentar convulsiones en la fase
febril, paresia transitoria con hiporreflexia, alteracién del estado de conciencia
por encefalopatia primaria, todos ellos con LCR normal y secundarios a la
capacidad neurotropica de algunos serotipos del virus dengue %7273 Se ha
descrito encefalopatia secundaria a desequilibrio hidroelectrolitico y metabdlico
o a encefalopatia hepatica aguda, coma o hemorragia del SNC. El choque no
corregido puede llevar a acidosis metabdlica, Hemorragias severas, CID,
hepatitis fulminante y en fase terminal a insuficiencia renal o falla de multiples
organos®.

Se ha descrito también la transmision vertical en recién nacidos (33:3°40.7475)

También se ha documentado la presencia de sindrome hematofagocitico
asociado a presentaciones clinicas atipicas de FHD ©:22:53)-

e DEFINICIONES DE LA ENFERMEDAD SEGUN OMS

° Fiebre de Dengue

Enfermedad aguda con fiebre de duracién 2-7 dias y dos o mas de las
siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retroorbitario, mialgias, artralgias,

erupciéon cutdnea, manifestaciones hemorragicas inusuales y leucopenia
(4,13,17,22,34,40,51,76,77,78)

° Caso de Dengue Hemorragico

Para el diagnodstico del dengue hemorragico la OMS recomienda que los 4
siguientes criterios deben estar presentes (49:13:1519,22,33,34,40,51,77,78),

* Fiebre alta y continua de 2 a 7 dias de duracion 6 antecedente
reciente de fiebre

= Manifestaciones hemorragicas, que incluyan por lo menos una de
las siguientes:

> Prueba del torniquete positivo
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Petequias
Equimosis o purpura

Hemorragia de las mucosas, tracto gastrointestinal, lugares de puncién u
otros.

Trombocitopenia (100,000/mm?3 6 menos)

Extravasacion de plasma debida al aumento de permeabilidad
capilar que se manifiesta por al menos uno de los siguientes signos:

Hematocrito inicial 2 20% (por encima del correspondiente a esa edad, sexo
y poblacién), 6 un nivel del hematocrito mas alto de lo normal para la edad
(>45% para nifios hasta la edad de 18 afios; para adultos, > de 50% para
hombres y > 47% para mujer)

Descenso del hematocrito = 20% después del tratamiento

Signos habitualmente asociados a la extravasacion de plasma: Efusion
serosa (pleural o abdominal: hidrotérax-ascitis), hipoalbuminemia (< de
25g/It antes de los 2 anos y < 30 gr/lt luego de los 2 afhos). En ausencia de
hipoalbuminemia, se tendra en cuenta la hipoproteinemia (< 50gr/It).

Es importante mencionar que muchas veces es dificil evaluar a los pacientes
con el hematocrito. Cuando aparece un paciente con compromiso hemorragico
usualmente no se tiene el dato basal del hematocrito, sin embargo puede
servir para realizar el seguimiento de la evolucién del paciente.

o

Sindrome del Choque por Dengue

Los cuatro criterios anteriores, mas evidencia de colapso circulatorio, dado por
la existencia de al menos 1 de los siguientes criterios (413:1519,22,33,34,40,42,51,54,77,78),

>

Pulso rapido y débil: La frecuencia de pulso desproporcionalmente elevada
en comparacion con el nivel de hipertermia

Estrechamiento de la presién de pulso: Presion diferencial disminuida (< 20
mm Hg) o bien hipotensidn ortostatica é hipotensidén para la edad (Presion
Sistdlica <80 mm Hg si la edad es menor de 5 afios o Presidon Sistdlica < de
90 mm Hg si el paciente tiene una edad = 5 afios)
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>

>

o

Piel fria y humeda

Alteracion del estado mental.

Caso Probable

Al menos 1 de los siguientes (13223439: Soporte seroldgico de muestra simple
en suero con titulos = 1:1280 por Inhibicion de Hemoaglutinacién, medicién
IgG por ELISA ¢ tests positivo de anticuerpos IgM. Ocurrencia al mismo tiempo
y lugar de casos confirmados de fiebre del dengue

o

Caso Confirmado

Caso compatible con la descripcién clinica que se confirma por al menos uno de
los siguientes (13:153439);

Aislamiento e identificacion del Virus del Dengue por cultivo o
determinacion de la secuencia gendmica por RT/PCR a partir de muestras
de suero o autopsias.

Deteccion de virus del dengue en tejidos, suero, LCR, por
inmunohistoquimica, inmunofluorescencia o ELISA.

Aumento al cuadruple de los titulos de IgG (test de inhibicién de la
hemaglutinaciéon) o incremento de anticuerpos especificos IgM para virus
del dengue.

Aislamiento especifico de IgM (MAC-ELISA)

Grados de Severidad de FHD (1%/1>19,22,33,37,40,42,43,51,78)

Grado I: Fiebre acompafiada de sintomas generales constitucionales y como
Unica manifestacién hemorragica un test de torniquete positivo

Grado II: manifestaciones de grado I mas sangrado espontaneo
Grado III: Falla o colapso circulatorio
Grado IV: Choque profundo (pulso y presidn arterial imperceptibles).

NOTA: Los grados III y IV se consideran SCD
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°  Prueba del Torniquete Positiva

Tiene un VPP del 90% (74%78)  Se realiza insuflando el manguito del
tensiometro hasta una presidon Media (2 veces la presién diastdlica +
sistdlica)/3 durante 5 minutos y luego retirar. Si aparecen 3 o mas petequias
por cm2 o veinte (20) o mas petequias por pulgada cuadrada (2.5x2.5 cm) en
el antebrazo o la mano, en los 15 minutos siguientes a la liberacién del
tensiémetro, la prueba es positiva (4:6:7:19.20,34,38,40,42)

e PARACLINICOS E IMAGENES DIAGNOSTICAS PARA SEGUIMIENTO
DE PACIENTES CON FHD

La OMS y el Ministerio de Salud de Colombia recomiendan realizar los
siguientes paraclinicos para el seguimiento y control de la evolucidon en
pacientes con FHD (20:3359);

~ HEMATOCRITO SERIADO: Es una guia util para el tratamiento, pues la
hemoconcentracidn suele preceder a las alteraciones de la presion
sanguinea y del pulso y refleja el grado de extravasacién del plasma y la
necesidad de administrar liquidos por via endovenosa.

> RECUENTO DE PLAQUETAS: Para seguimiento y vigilancia diaria

Segun evolucion clinica solicitar los siguientes:

~ PROTEINEMIA: Buen indicador de fuga plasmatica, ya que no se altera
con la administracién de liquidos

> TRANSAMINASAS: GOT-GPT-GGT: Si hay hepatomegalia u otro signo de
afectacién hepatica

> [EGO y PRUEBAS DE FUNCION RENAL: Cuando se requiera

>~ PRUEBAS DE COAGULACION en CID y falla hepatica: TP-TPT-
fibrindgeno

> ELECTROLITOS SERICOS Y GASES ARTERIALES en SCD

> RX TORAX Y/O ECOGRAFIA PULMONAR DE BASES PULMONARES
Y/O ECOGRAFIA ABDOMINAL: Para confirmacién e inicio de tratamiento
inmediato en caso de sospecha clinica de colecciones serosas (720:33:>%),

>~ RECOLECCION DE SUERO PARA DENGUE: A partir del sexto dia de la
fiebre para deteccién de anticuerpos
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e DIAGNOSTICO POR LABORATORIO ESPECIALIZADO DEL DENGUE
HEMORRAGICO.

El suero es la muestra de Eleccidon tanto para la detecciéon viroldgica como
seroldgica. 7

Dos patrones de respuesta seroldgica pueden ser observados en infeccion
aguda por dengue: Una respuesta primaria es vista en individuos quienes no
tienen inmunidad a Flavivirus. Un patrén de serorespuesta secundaria ocurre
en individuos con infeccién aguda por dengue que hayan tenido una infeccién
previa por Flavivirus %

En los primeros dias de la enfermedad hay una alta tasa de replicacion viral,
por lo que el virus puede aislarse de la sangre a partir de la aparicién de los
sintomas y hasta mdas o menos el séptimo dia, encontrandose la mayor
concentracion al tercer dia. ¢”

Durante la fase aguda de la enfermedad se desarrollan los anticuerpos IgM, los
cuales se identifican hasta 90 dias después del inicio de los sintomas, siendo el
dia once, el momento en el que el 98-100% de los casos son positivos 37, En
el caso de infeccién primaria por dengue los anticuerpos IgG son detectables
en muy baja cantidad durante los primeros dias de la enfermedad,
presentandose el titulo mas elevado entre los dias 18 y 21 de iniciado el
cuadro clinico 37, Cuando ocurre una segunda infeccion los anticuerpos de la
clase I1gG, se encuentran en titulos muy altos en los primeros dias de inicio de
los sintomas ©.

En la infeccion primaria, la muestra inicial da titulos alrededor de 1:20
encontrandose en la segunda muestra titulos no mayores a 1:1280. En caso de
infeccién secundaria, los titulos de la muestra inicial son semejantes, pero en
la segunda muestra, en fase de convalecencia, se encuentran titulos
generalmente por encima de 1:2560 ©43,

Técnica de ELISA de Captura IgM (MAC-ELISA).

Esta técnica es la utilizada por el Laboratorio Departamental de Salud de
Santander, sitio de remision de las muestras de los pacientes del presente
estudio.

La deteccidon de anticuerpos IgM contra el virus dengue por ELISA es el mas
util e importante método para el diagndstico de dengue. Indica infeccidén activa
o reciente, mas no permite identificar el serotipo causal. Anticuerpos IgM
antivirus dengue son producidos transitoriamente durante la infeccién primaria
y secundaria. Los anticuerpos se desarrollan rapidamente y en la mayoria de
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pacientes aparece IgM detectable anti-dengue al 6to dia, disminuyendo en
promedio entre los 30 y 60 dias después del inicio de la enfermedad.

La técnica MAC-ELISA, emplea Inmunoglobulinas anti IgM humanas fijadas en
la fase solida (placa de micro titulacion). Se forma un complejo Ag-Ac se
adiciona las inmunoglobulinas marcadas con enzima peroxidasa. Para la
cuantificacion de la actividad enzimatica se adiciona sustrato produciendo
coloracion.

La deteccién de IgM por el método MAC-ELISA tiene una sensibilidad de 10-
78% (CL-95: 75-81%) en muestras no seriadas y de mas de 97% (LC-95: 96-
98%) en muestras no seriadas, comparado con la combinacion IHA, deteccidn
de IgM vy aislamiento viral. La especificidad seria del 98% y es mejor que la de
la IHA “2), Igualmente presenta un 94% de coincidencia con los resultados de
inhibicion de la hemoaglutinacidon en muestra Unica durante la fase aguda de la
enfermedad. 3437

La muestra debe ser tomada al sexto dia de inicio de la fiebre. Si es tomada
antes pueden ocurrir falsos negativos debido a que no se han formado aun los
anticuerpos. Al quinto dia de la enfermedad comienzan a aparecer los
anticuerpos IgM en el 80% de los pacientes; hacia el sexto dia se incrementan
cerca del 93% y alcanzan el 99% después del décimo dia del inicio de la
enfermedad ©779, Sj existen resultados negativos cuestionables por cuadro
clinico o datos epidemioldgicos contradictorios se debera realizar la IgM
antidengue en muestras pareadas El primer suero debera obtenerse lo mas
rapido posible después de la aparicion de los primeros sintomas de la
enfermedad. La segunda muestra de suero deberad tomarse entre la segunda y
cuarta semana después de la primera muestra (/344279

El punto de corte se determina en cada laboratorio. En nuestro caso el valor de
la densidad éptica es de 0.3, alcanzando una sensibilidad entre 90-97% y una
especificidad del 93%, usando la IH como estandar 2,

° Técnica de inhibicion de la hemaglutinacién (IH)

Es la prueba estandar de la OMS para confirmar y clasificar las infecciones por
dengue “?, Utiliza la capacidad del virus Dengue para aglutinar eritrocitos de
ganso. Esta prueba detecta tanto anticuerpos IgM e IgG. La sensibilidad es de
53% (LC-95: 50-56%) en muestras de admision no seriadas y 99% (CL-95:
98-99%) en muestras seriadas “?. La IH determina y cuantifica la presencia de
anticuerpos totales. Un alza al cuddruple de los titulos es considerada como
diagnéstica, lo que implica que se requieren muestras seriadas (de fase aguda
y fase convaleciente). Cuando se toma una sola muestra, se ha determinado
gue pacientes convalecientes con primoinfecciones habitualmente tienen titulos
< 1:640 y los pacientes con una infeccidon secundaria = 1:2560 “2, Titulos de
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anticuerpos de IH mayor 6 igual 1:1280 es un criterio ampliamente aceptado
para clasificar un caso como infeccion secundaria ¢9,

Técnica de ELISA de Captura IgG (GAC-ELISA)

Es Util para el diagndstico de Dengue. La deteccién de IgG anti-dengue indica
la fase de convalecencia de una infeccién reciente. La técnica GAC-ELISA,
emplea Inmunoglobulinas anti IgG humanas fijadas en la fase soélida (placa de
micro titulacién), luego de formar el complejo Ag-Ac se adiciona las
inmunoglobulinas marcadas con enzima peroxidasa y para la cuantificacion de
la actividad enzimatica se adiciona sustrato produciendo coloracion G, Titulos
> a 100 son considerados como positivos “2),

°  Aislamiento viral:

El virus es detectable en sangre circulante durante el periodo febril mediante
cultivo del virus o por RCP, la cual es la forma mas rapida.

= Aislamiento viral en cultivos tisulares y mosquitos:

Existen 4 sistemas biolégicos para el aislamiento viral: Inoculacidon en ratén
lactante, cultivo en lineas celulares de mamiferos, inoculacion en mosquitos y
cultivo en células de mosquito®”.

Los dos métodos tradicionales para el aislamiento primario del virus dengue
son la inoculacién en ratones recién nacidos y cultivos celulares. La inoculacién
intracerebral en ratones recién nacidos es considerado actualmente el método
de aislamiento menos sensible y el mas sensible, las lineas celulares continuas
de mosquitos 1439,

= Identificacion del Virus del Dengue por reaccion de cadena de
Polimerasa-Transcriptasa Inversa
Por PCR el virus se puede identificar durante la primera semana de iniciado el
cuadro. Entre las ventajas de usar este método para detectar e identificar con
rapidez el virus del dengue en muestras clinicas estan el que permite una
amplificacion rapida y selectiva de una secuencia corta del genoma viral y
provee un rapido diagndstico de serotipo especifico 2937, El método es
sensible, reproducible y permite detectar RNA de muestras bioldgicas tanto en
humanos como en mosquitos 4%, E|l proceso es menos riguroso que el cultivo
celular y sus resultados no se afectan por los anticuerpos. Puede detectar
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infecciones duales (diferentes serotipos), simultdneamente 7. Usando el
aislamiento viral y la IFI como estandar de oro, se encontrdé que tiene una
sensibilidad de 100% para detectar serotipos 3 y 4, 94% para el serotipo 1y
93% para el serotipo 2; una especificidad de 78%, un valor predictivo positivo
de 69% y un valor predictivo negativo de 100% (3437

o

Interpretacion de pruebas de laboratorio.

Para confirmar la presencia de enfermedad de Dengue-FHD, se deben tener en
cuenta parametros clinicos y los siguientes paraclinicos (2%5%):

Seroconversion o aumento de 4 veces los titulos de anticuerpos totales por
la técnica de inhibicion de la hemaglutinacidon, neutralizaciéon, IgM o
similares.

Evidencia de infeccion viral aguda: por aislamiento, deteccion de RNA por
PCR o deteccion del antigeno circulante en sangre por ELISA o de antigeno
depositado en higado por técnicas inmunohistoquimicas, como
inmunoperoxidasa.

NOTA:

>

Una sola prueba reactiva de IgM tomada después del sexto dia no
necesariamente confirma infeccién activa por dengue ya que puede ser una
infeccién adquirida tres meses atras o mas.

Una sola prueba no reactiva de IgM tomada después del sexto dia descarta
la infeccién por dengue.

Una seroconversion a IgM confirma la infeccidn activa por dengue.
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3. HIPOTESIS

La presencia de manifestaciones clinicas y radioldgicas pulmonares esta
asociada a mayor grado de severidad de la fiebre hemorragica dengue en nifios
menores de 13 afos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion entre los diferentes grados de severidad de la fiebre
hemorragica dengue y la presencia de manifestaciones clinicas pulmonares,
paraclinicas (hemoglobina, hematocrito y recuento de plaquetas) y radioldgicas
en nifios atendidos en el servicio de Pediatria del Hospital Universitario Ramén
Gonzalez Valencia durante el afio 2002.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

>

Establecer la presencia clinica de signos y sintomas pulmonares
prehospitalizacidon en pacientes con diagndstico de FHD.

Describir los signos y sintomas clinicos en pacientes con FHD.

Determinar la frecuencia de las manifestaciones clinicas pulmonares por
grados de severidad de la enfermedad.

Determinar la frecuencia de las manifestaciones radioldégicas pulmonares
por grados de severidad de la enfermedad.

Establecer la asociacion entre los hallazgos clinicos (signos y sintomas)
pulmonares y la severidad de la enfermedad.

Establecer la asociacion entre los hallazgos paraclinicos (hemoglobina,
hematocrito y recuento de plaquetas) y la severidad de la enfermedad.

Establecer la asociaciéon entre los hallazgos paraclinicos (hemoglobina,
hematocrito y recuento de plaquetas) y su relacion con hallazgos
radioldgicos en pacientes con FHD.

Establecer la asociacion entre los hallazgos radioldgicos y la severidad de la
enfermedad.

Determinar el compromiso de la saturacién de oxigeno por grados de
severidad de la enfermedad en pacientes con diagndstico de FHD.

Establecer la concordancia interobservador e intraobservador en la lectura
de radiografias de térax en pacientes con FHD-SCD.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, analitico, prospectivo, en una cohorte de
pacientes con diagndstico de FHD.

5.2 POBLACION A ESTUDIO

Todo paciente menor de 13 anos, con sospecha clinica de Fiebre Hemorragica
del Dengue segun los criterios y la clasificaciéon definida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), que ingresd al Servicio de Urgencias de Pediatria
del HURGV durante el afio 2002.

5.3 TAMANO DE LA MUESTRA

Participaron en el estudio todos los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion y que no tenian ningun criterio de exclusiéon, que ingresaron al
Servicio de Urgencias de Pediatria del HURGV desde el 1° de Enero de 2002 al
31 de Diciembre del mismo afo.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Para seleccionar los pacientes a incluir en el estudio, se utilizaron los criterios
de la OMS para el diagndstico de la FHD o para el diagndstico de SCD definidos
anteriormente. Solo se tuvieron en cuenta para el estudio los pacientes a
quienes se les confirmo el diagndstico de Dengue por prueba de ELISA.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

> Enfermedad pulmonar diagnosticada en los 30 dias anteriores a la
enfermedad actual, o enfermedad pulmonar congénita o crénica (fibrosis
quistica, TBC, displasia broncopulmonar, asma, etc).
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> Malformaciones congénitas del tracto respiratorio.
> Malformaciones y cardiopatias congénitas.

> Enfermedades linfomieloproliferativas.

5.6 VARIABLES DEL ESTUDIO

Se utilizé como fuente de recoleccidon de datos la anamnesis y evaluacion fisica
del paciente, el interrogatorio a la persona adulta responsable del menor y
también se tomd informacion de las historias clinicas de los pacientes que
tuvieron sospecha de sindrome febril trombocitopénico debido a dengue
hemorragico.

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables del Estudio

Nombre Definicion operativa Escala de medicion
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad NUumero de anos cumplidos En afios.
De razon.
Género Segun el dato de la HC Masculino/Femenino.
Nominal.
Procedencia Por municipio segun el dato de|Nominal.
la HC.
Zona de residencia Por area de residencia segun el|Rural/Urbana.
dato de la HC Nominal.
ANTROPOMETRICAS
Estado nutricional Se determina por el indicador|Ordinal.
peso/edad. Sobrepeso/Normal/
Desnutrido
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Continuacion de la Tabla 3

Nombre

Definicion operativa

Escala de medicion

CLINICAS DE LA FHD

Temperatura axilar tomada con |En grados
Temperatura termometro de mercurio | centigrados.

durante 1.5 minutos. De razon.
Rash Exantema morbiliforme %, Positivo/Negativo.

Nominal.

Prueba del torniquete

Segun definicidon de la OMS

Positiva/Negativa.
Nominal

Petequias

Lesiones producidas por
extravasacion de sangre a los
tejidos, menores de 0.5 cm de
didmetro que no desaparecen a
la digito presion, localizadas en
cualquier parte del cuerpo %8V

Positivo/Negativo.
Nominal

Equimosis

Lesiones producidas por
extravasacion de sangre a los
tejidos, mayores a 0,5cm de
didmetro en forma de placas,
que no desaparecen a la digito
presion y localizadas en
cualquier parte del cuerpo %,

Positivo/Negativo.
Nominal.

Epistaxis

Evidencia de sangrado por fosas
nasales (8182,

Positivo/Negativo.
Nominal.

Gingivorragia

Evidencia de sangrado en las
encias 8182,

Positivo/Negativo.
Nominal.

Hematuria

Presencia de 5 o mas hematies
por campo en uroandlisis por
miccion espontanea ©82),

Positivo/Negativo.
Nominal.

Hematemesis

Presencia de vomito de sangre
procedente de vias digestivas
altas(81'82’83).

Positvo/Negativo.
Nominal

Melenas

Deposicion con sangre
procedente de vias digestivas
bajas (81,82,83,84)

Positivo/Negativo.
Nominal.
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Continuacion de la Tabla 3

Nombre

Definicion operativa

Escala de medicion

Hemoptisis

Expulsion de sangre
proviene de las vias
respiratorias o del pulmodn,
generalmente acompafadas de
tos o carraspeo, usualmente
clara, de color rojo Vvivo,
espumosa (con burbujas de
aire) y sin contenido alimenticio
ni coagulos (818285,

que

Positivo/Negativo.
Nominal.

Rinorrea

Presencia de secrecidon mucosa
nasal (81,82,85).

Positivo/Negativo.
Nominal.

Tos

Respuesta refleja a estimulos
que irritan receptores de
laringe, traquea, grandes
bronquios (81:82:8%),

Positivo/Negativo.
Nominal.

Expectoracion

Proceso de lograr arrojar por la
boca las flemas y secreciones
del arbol traqueobronquial 2%,

Positivo/Negativo.
Nominal.

Cianosis

Presencia de coloracion azul o
violacea localizada en la labios,

lengua mucosa oral, udas
(81,82,85)

Positivo/Negativo.
Nominal.

Respiracion ruidosa.

Vibraciones producidas por flujo
de aire a través de la via aérea
que causan turbulencia. Se
oyen por aumento en su
intensidad sin necesidad del uso
del estetoscopio (818285,

Positivo/Negativo.
Nominal.

Murmullo vesicular.

Intensidad de los  ruidos
respiratorios normales (18285,

Aumentado/Normal/
Disminuido.
Ordinal.

Tirajes intercostales

Signo clinico que consiste en el
fuerte hundimiento de los

espacios entre las costillas
(81,82)

Positivo/Negativo.
Nominal.

Aleteo nasal

Signo clinico en el que se
observa una inusual dilatacién
de las fosas nasales secundaria
a dificultad respiratoria (¢/82:8%),

Positivo/Negativo.
Nominal.
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Continuacion de la Tabla 3

Nombre

Definicion operativa

Escala de medicion

Quejido audible

Signo clinico que consiste en
una respiracion “gquejumbrosa”
o luctuosa audible a distancia o
con el estetoscopio, durante la
espiracion (818285,

Positivo/Negativo.
Nominal.

Retraccion subxifoidea

Observacion hundimiento
visible en la zona inferior al
apéndice xifoides (18285

Positivo/Negativo.
Nominal.

Disbalance toraco-

abdominal

Movimientos respiratorios
dindmicos divergentes ©®!828%),

Positivo/Negativo.
Nominal.

Tirajes subcostales o
supraclaviculares

Signo clinico que consiste en la
observacion de hundimiento
visible en la zona inferior de las
caja toracica, por debajo de las
ultimas costillas o en el espacio
supraclavicular 8285

Positivo/Negativo.
Nominal.

Transmision  toracica
de ruidos respiratorios
y voz

Segun reporte de auscultacion
pulmonar ©182:85,

Aumentada/Normal
Disminuida.
Ordinal.

Frote pleural

Ruidos discontinuos, &speros,
crepitantes carrasposos, similar
al frotar dos cueros y percibidos
en inspiracién o en ambas fases
de la respiracion (818285,

Positivo/Negativo.
Nominal.

tono
400

Ruidos continuos de
relativamente elevado =

Sibilancias Hz, como silbidos por flujo de|Positivo/Negativo.
aire a través de bronquios|Nominal.
estrechos, pueden ser
percibidos en espiracion,
inspiracion o en ambas fases
respiratorias (61:82:85,

Ruidos continuos de tono
relativamente bajo, < 200 Hz,
Roncus como ronquidos que se | Positivo/Negativo.

producen por obstruccion del
flujo de aire debido a bronquios
estrechos (818285

Nominal.

37




Continuacion de la Tabla 3

Nombre

Definicion operativa

Escala de medicion

Soplo tubarico

Ruido semejante al que se
escucha al auscultar la zona de
la trdquea o en la zona de
bronquios fuente y que
representa la presencia de un
fenobmeno de consolidacion
pulmonar ¢1:82:85)

Positivo/Negativo.
Nominal.

Estridor laringeo

Ruido de tonalidad &spera, que
generalmente se ausculta en
inspiracién, con caracteristica
oscilatoria y que generalmente
representa obstruccion de la via
aérea extratordcica (818283,

Positivo/Negativo.
Nominal.

Estertores crepitantes

Ruidos discontinuos, cortos,
NUMerosos, de escasa
intensidad, similares al frotar el
cabello entre los dedos cerca
del oido y que ocurren
generalmente durante
inspiracion (818285

Positivo/Negativo.
Nominal.

Percusion

Intensidad, tono vy duracidn
relativa del sonido ©%),

Matidez/Timpanismo/
Normal.
Nominal.

Dolor toracico

Segun reporte de la HC.

Positivo/Negativo.
Nominal.

Frecuencia respiratoria

NUumero de respiraciones que
tiene el paciente en un minuto.
El criterio de normalidad
depende de la edad, asi ¢886);
Menores de 2 meses: hasta
60/min.

2 meses-1 afio: hasta 50/min
lafio-5afos: hasta 40/min

6 afos-11 afos: hasta 22/min
Mayor o igual a 12 afios: hasta
18/min.

En respiraciones por
minuto.
De razon.
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Continuacion de la Tabla 3

Nombre

Definicion operativa

Escala de medicion

Saturacién de oxigeno

Se consigha el porcentaje de
saturacion de oxigeno medido a
nivel del miembro inferior con
un oximetro de pulso marca

En porcentaje.

PALCO LABORATORIES De razon.
MODELO 305.
Se considera normal para la
ciudad de Bucaramanga un
valor mayor o igual al 92%.
Requerimiento de [Segun reporte de la HC sobre|Nominal.

oxigeno suplementario

uso de oxigeno
desaturacion del paciente.

por

Positivo/Negativo.

Presion arterial

Segun el reporte de la HC.

En mm Hg.
De razon.

latidos cardiacos
que tiene el paciente en un
minuto. El criterio de

normalidad depende de la edad,
asi (81.87;

Nimero de

Frecuencia cardiaca Recién Nacido: 140+50 1-6 | En latidos por minuto.
meses: 13045 De razon.
6-12 meses: 115140
12-24 meses: 110140
2-6 afios: 10535
6-12 afos: 95130
> 12 afios: 82425
Estado al egreso Segun reporte de la HC Nominal.
Vivo/Muerto
LABORATORIO
Recuento de plaquetas | Numero diario de plaquetas. De razon.
Hemoglobina Segun reporte diario del|De razon.
hemograma
Hematocrito Segun reporte diario del|De razén.
hemograma
Recuento de leucocitos |Segin  reporte diario  del|De razén.
hemograma
Porcentaje de|Segun reporte diario del|De razén.
polimorfo nucleares hemograma
Porcentaje de|Segun reporte diario del|De razén.
linfocitos hemograma
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Continuacion de la Tabla 3

Nombre

Definicion operativa

Escala de medicion

Porcentaje de células
de Turk

Segun reporte diario del
hemograma

De razon.

RADIOLOGIA

Infiltrados pulmonares

Segun reporte de la lectura de
la radiografia de toérax. Grupo
de imagenes radiodensas donde
normalmente existia
transparencia pulmonar (#8389

Pueden ser

QO INTERSTICIALES:
Comprometen el intersticio y
pueden ser :

LINEALES: Producen patron
lineal parecido a una red

RETICULAR FINO O VIDRIO
DESPULIDO: Produce
multiples imagenes difusas
similares a fléculos finos o
granos de sal

RETICULAR GRUESO:
Grandes espacios quisticos, de
1 6 mas cm de diametro

MICRONODULARES: Patrén
producido cuando algunas
lesiones esféricas se acumulan
dentro del intersticio, de forma
homogénea y bien circunscrita
con tamafo menora 1 mm

O ALVEOLARES:
Comprometen el espacio aéreo
y como caracteristicas
principales estan

> Producen sombras acinares
(roseta de maiz),

Ninguno/Intersticiales

/

Alveolares/Mixtos.
Nominal.
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> Presentan broncograma
aéreo (se dibujan grupos de
alvéolos, los  bronquios
periféricos)

> Tienden a coalescer

> Tienen bordes mal definidos

QO MIXTOS: Los que no se
puedan diferenciar entre
intersticial o alveolar o tengan
componente de ambos tipos de
infiltrado

Sighos de
consolidacion

Segun reporte de la lectura de
la radiografia de torax.

Positivo/Negativo.
Nominal.

Derrame pericardico

Liquido libre en cavidad
pericardica (889

Segun reporte de la lectura de
la radiografia de torax

Positivo/Negativo.
Nominal.

Derrame pleural

Liquido libre en cavidad pleural,
observado en la radiografia
como area de densidad
homogénea, que forma menisco
en zonas declives (8889,

Segun reporte de la lectura de
la radiografia de torax.

Positivo/Negativo.
Nominal.

Edema pulmonar

Opacificacion del espacio
alveolar perihiliar generalmente
bilateral (8488,

Segun reporte de la lectura de
la radiografia de torax.

Positivo/Negativo.
Nominal.

Atelectasia

Pérdida de volumen de un
segmento, un lébulo o todo el
pulmén. La imagen cumple las
siguientes caracteristicas:
Aumento de densidad
homogénea, disminucion del
volumen, alteraciéon en la forma
del segmento pulmonar
afectado con desplazamiento de
las estructuras toracicas de
vecindad hacia el espacio que
ocupaba previamente el pulmédn
colapsado

Positivo/negativo
Nominal
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Continuacion de la Tabla 3

Nombre Definicion operativa Escala de medicion
Crecimiento del tamafo
cardiaco  definido por la
Cardiomegalia medicidn del indice
cardiotoracico mayor de 0.55
Severidad de la FHD |Segun criterios de la OMS Grados I, II, III, IV.
(Variable dependiente) Ordinal.

1.7 RECOLECCION DE LA INFORMACION

A todos los pacientes menores de 13 afos a quienes durante su hospitalizacion
en el servicio de Pediatria del HURGV en el afio 2002 tuvieron sospecha clinica
de FHD, segun criterios de la OMS, se les diligencio el formato establecido para
registrar la informacion sobre la evolucidon diaria de los pardmetros clinicos,
radioldgicos y de laboratorio que se analizaran en la presente investigacion.

La recoleccion de la informacidon la hizo el investigador interrogando y
examinando a cada paciente desde su ingreso hasta su egreso hospitalario y
complementando la informacién con el interrogatorio a los familiares, con la
revision de las historias clinicas y con la revision de la ficha clinico
epidemiolégica "CASO DENGUE” de la Secretaria de Salud de Santander y de la
Informacion suministrada por el Laboratorio Departamental de Salud.

Las pruebas de laboratorio fueron realizadas por el Laboratorio Clinico del
HURGV, desde el momento del ingreso. Las pruebas de serologia para dengue
por medicidon de anticuerpos IgM mediante la prueba de MAC-ELISA se
tomaron durante la hospitalizacion de los pacientes a partir del 6° dia del inicio
de la enfermedad y fueron procesadas por el Laboratorio departamental de la
Secretaria de Salud de Santander.

Para establecer la asociacién entre los hallazgos radiolégicos y la severidad de
la FHD, se uso la informacién existente de los pacientes a quienes se les haya
realizé placa radiografica PA y lateral de Térax al 1° - 2° dia de la
defervescencia en el servicio de Radiologia del HURGV y con una adecuada
técnica radioldgica. Las placas Radiograficas fueron interpretadas por 2
radidlogos de diferentes instituciones y un neumodlogo pediatra, que estaban
enmascarados al nombre, la sintomatologia y la presuncion diagndstica de los
pacientes.
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Para la realizacion del presente estudio se contd con la informacion recolectada
en los formatos diligenciados en forma prospectiva durante el ano 2002.

1.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se generd una base de datos a partir de la informacion recolectada utilizando
el software de EPI-INFO version 6.01 de libre uso y distribucién. Se hizo
descripcion de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y radioldgicas de los
pacientes mediante un analisis univariado calculando las medidas de tendencia
central y variabilidad correspondientes a cada variable.

Después se hizo un analisis bivariado, teniendo como variable dependiente el
grado de severidad de la FHD, para establecer su asociacién con la presencia
de manifestaciones clinicas y radiolégicas pulmonares y los examenes de
laboratorio (recuento de plaquetas y hemograma). Se elaboré las tablas de
frecuencia y graficos correspondientes.
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6. CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

MES 1

MES 2

MES 3

MES 4

MES 5

MES 6

MES 7

Disefio y
planeacion del

proyecto

Xk %k X X

Disefio de
formatos de

recoleccion

Revision del

protocolo por parte

de los asesores

Recoleccion de la

informacion

X %k X Xk

Realizacion base

de datos

X %k X Xk

Sistematizacion y

control de calidad

X %k Xk X

Limpieza base de

datos

Analisis de datos

X %k X Xk

X Xk

Preparacion

documento final

X %k X X

Entrega del

documento final
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7. PRESUPUESTO

7.1 FUENTES DE FINANCIACION

Tabla 4. Presupuesto general por fuentes de financiacion (Miles de
Pesos)

ITEM TOTAL
PERSONAL (Tabla 5) 17400,00
EQUIPO (Tablas 6 y 7) 2475,00
VIAJES (Tabla 8) 7500,00
MATERIALES (Tabla 9) 289,00
BIBLIOGRAFIA 300,00
PUBLICACIONES CIENTIFICAS E 400,00

INFORME FINAL
TOTAL 28364,00
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7.2 COSTO DE PERSONAL

Tabla 5. Descripcion del Costo de Personal (Miles de Pesos)

INVESTIGADOR |Publicaciones Funcion en el |Dedicaciéon TOTAL
cientificas (#) proyecto (Tiempo/mes)
Nacional
Internacional
MD Residente de |0 internacional Investigador 0.25x 7 7000,00
Pediatria 3 Nacional principal
MD Neumdlogo | 0 internacional Tutor 0.25x 5 5000,00
Pediatra 24 Nacional
MD Pediatra | 0 internacional Asesor 0.25x 3 3000,00
Magister 3 Nacional epidemiologia
Epidemiologia
MD Radidélogo 5 internacional Lectura rayos X de|0.25x 1 1000,00
6 Nacional térax
MD Radidlogo Internacional Lectura rayos X de|0.25x 1 1000,00
Nacional torax
Auxiliar de Digitacién formatos |1 x 1 400,00
| digitacién
TOTAL 17400,00

7.3 COSTO DE EQUIPO

Tabla 6. Descripcion del Costo del Equipo a adquirir (Miles de Pesos)

EQUIPO JUSTIFICACION TOTAL
Software STATA 8.0 Analisis estadistico de los 2000,00
datos
TOTAL 2000,00
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7.4 COSTO DEL EQUIPO PROPIO

Tabla 7. Descripcion y cuantificacion del equipo propio (Miles de
Pesos)

EQUIPO COSTO
(Instituciones participantes)
Computador (1) 375,00
Impresora (1) 100,00
TOTAL
475,00

7.5 COSTO DE VIAJES

Tabla 8. Descripcion y justificacion de los viajes (Miles de Pesos)

LUGAR Justificacion | PASAJES ESTADIA DIAS TOTAL
(%) ($)
Cartagena, Congreso
Junio de 2005 | Colombiano 1000,00 1500,00 5 2500,00
de Pediatria
Cartagena, Congreso
Octubre de | Colombiano 1000,00 1500,00 5 2500,00
2004 de Radiologia
Cartagena, Congreso de
Agosto 25-28| Neumologia 1000,00 1500,00 5 2500,00
de 2004 Pediatrica
TOTAL 7500,00
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7.6 COSTOS ESTACIONARIOS

Tabla 9. Materiales (Miles de Pesos)

MATERIALES COSTO UNITARIO # COSTO
Formatos de 0,40 100 40,00
recoleccion

Tablas 5,00 1 5,00

Lapices 1,00 2 2,00

Lapiceros 1,00 2 2,00
Diskettes 2,00 5 10,00
Resma de papel 25,00 2 50,00
Tinta de impresora 90,00 2 180,00
TOTAL 289,00
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8. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo fue inicialmente evaluado y aprobado por el comité de
Postgrado del Departamento de Pediatria de la Universidad Industrial de
Santander (UIS). A su vez, las consideraciones e implicaciones éticas de la
investigacion fueron evaluadas y aprobadas por el comité de Etica Médica de la
Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander - Hospital
universitario Ramon Gonzalez Valencia.

La propuesta no contempld voluntarios; los sujetos que se incluyeron en el
estudio correspondieron a pacientes menores de 13 afos, de ambos géneros,
que acudieron al servicio de Urgencias del Servicio de Pediatria del HURGV y a
quienes de rutina se manejo segun los protocolos establecidos para el manejo
de la enfermedad en ninos.

De acuerdo con la resolucién 008430, articulo 11 y paragrafo primero del
Ministerio de Salud de Colombia en la que se hace referencia a los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos, este proyecto es clasificado como
sin riesgo puesto que a las personas estudiadas no se les hizo ninguna
intervencion adicional a las establecidas y recomendadas por la OMS y el
Ministerio de Proteccién Social para el manejo del dengue.

Con el propédsito de utilizar la informacidon de cada paciente con fines
investigativos, se tuvo en cuenta la aceptacion mediante el consentimiento
informado de hospitalizacion, segun lo establecido en el articulo 15 de la
resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud, mediante el cual se
disponen las normas de investigacion en el pais

Al adulto responsable de cada menor se le dio una explicacién sobre el estudio
y se le solicitd su consentimiento para recoger la informacion sobre la
evolucion de la enfermedad del paciente, aclarando que segun su potestad
podrian retirarse del mismo cuando asi lo considerara oportuno. También se
solicité a la dependencia correspondiente el permiso para revisar las historias
clinicas de los pacientes y registrar en el formato de recoleccion de informacién
los datos pertinentes para la investigacion

El estudio se realizé6 también de acuerdo con las recomendaciones dadas para
la investigacién biomédica en humanos adoptadas por la 183. Asamblea Médica
Mundial en Helsinki, Finlandia en 1964 y revisiones posteriores %,

En este trabajo se buscd el beneficio de los nifios y nifas participantes, se

salvaguardo la confidencialidad y autonomia de los pacientes usando cédigos
para identificarlos en la base de datos y debido a la confiabilidad de la
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informacidén los resultados se cifieron a la verdad y no se dieron a conocer en
forma individual.
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9. RESULTADOS

Durante los 12 meses del desarrollo del protocolo (Enero 1 a Diciembre 31 de
2002), se presentaron 80 casos sospechosos de FHD-SCD. Se le realizd
serologia IgM para Dengue a 70 pacientes, siendo positiva en 67 de los
mismos y negativa en 3. A los otros 10 casos o0 no se les tomd muestra 6 se
extravid el resultado.

De los 67 pacientes con IgM POSITIVA se incluyeron 61 pacientes en el analisis
clinico sobre manifestaciones pulmonares en la presente investigacion y se
retird a 6 segun los criterios de ingreso o exclusién al estudio. (Ver Tabla 10).

Tabla 10. Causas de exclusion de pacientes en el Estudio Clinico de
Manifestaciones Pulmonares en niiios hospitalizados con FHD-SCD en
el HURGV. Bucaramanga-2002

Numero de
Pacientes

Causa de Exclusion

Paciente mayor de 13 anos-asmatico

No se tomo IgM 6 se extravio resultado

Se diagnosticd B/N, No se tomd IgM

AL I

No se realizé IgM. Sali6é del estudio por presentar Celulitis en
Hemitdérax derecho

Biopsia hepatica sin signos de Dengue. No se tomo IgM. Se
diagnosticd sepsis

Sale del estudio por antecedente de Linfoma de Burkitt
Retroperitoneal estadio IV, con compromiso SNC

Sale del estudio por reporte Elisa IgM (-)

Sale del estudio por reporte Elisa IgM (-). Se diagnosticé PTA

No se tomo IgM-Presentd Convulsién TCG y broncoaspiracion

No se tomo IgM: Diagndstico TBC

No se realizd recoleccion de datos ni Historia Clinica

Se excluye del estudio por Dx de Asma moderada persistente

N == (N

No se hospitalizd- Dx de Asma leve persistente

De los 61 pacientes que ingresaron al estudio clinico, no tenian Radiografia de
Térax 18, se les realizd RXT a 43, y de éstos se excluyd a 8. (Ver Tabla 11).
Finalmente participaron en el analisis radiolégico del estudio 35 casos
comprobados de FHD-SCD.
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Tabla 11.

Causas de exclusion de pacientes en el

Estudio de

Manifestaciones Radioldgicas en niiios hospitalizados con FHD-SCD en
el HURGV. Bucaramanga-2002

Numero de Causa de Exclusion
Pacientes
18 No se tomd RXT
1 RxT tomados al tercer dia de defervescencia y Técnica
Radioldgica inadecuada
2 RXT tomados al cuarto dia de defervescencia
1 RXT tomados al octavo dia de defervescencia
4 Placa con Técnica radioldgica inadecuada

En total ingresaron 61 pacientes al estudio clinico; no se encontré diferencias
significativas en la estratificacién del dengue en cuanto a distribucién por

género (Ver Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion por género y grados de severidad de niiios con
FHD-SCD, HURGV Bucaramanga-2002

GENERO GRADOI GRADO IT GRADO III GRADO IV TOTAL
(FRECUENCIA) | (FRECUENCIA) | (FRECUENCIA) | (FRECUENCIA)

7 19 4 0 30

Masculino (43.75%) (59.38%) (33.33%) (0.00%) (49.18%)
9 13 8 1 31

Femenino (56.25%) (40.62%) (66.67%) (100.00%) (50.82%)
16 32 12 1 61

Total (100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%)

Respecto a la edad de los participantes en el protocolo, se encontrdé un
promedio de 5,26 afios con una desviacidon estandar de 3.34, siendo el menor
de 0.1 afios y el mayor de 11 anos.

52




Grafico 1. Distribucion por género y grados de severidad
de nifios con FHD-SCD, HURGV Bucaramanga - 2002
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Frecuencia

La distribucion por zona de residencia mostré un predominio de vivienda en
zona urbana (Ver Tabla 13).

Tabla 13. Distribucion por zona residencia y grados de severidad en

nifnos con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga-2002

ZONA DE GRADO 1 GRADO II GRADO III GRADO 1V TOTAL
RESIDENCIA (Frecuencia/%) (Frecuencia/ %) (Frecuencia/ %) (Frecuencia/ %)

Urbana 13 29 11 1 54
(81.25) (90.62) (91.67) (100.00) (88.52)

Rural 3 3 1 0 7
(18.75) (9.38) (8.33) (0.00) (11.48)

Total 16 32 12 1 61
(100.00) (100.00) (100.00) (100.00) (100.00)

En cuanto a la distribucion por ciudad de residencia podemos observar que un
gran porcentaje de los pacientes pertenecen a Bucaramanga o su area
metropolitana, sin embargo, por ser el HURGV, una institucion de tercer nivel y
centro de referencia para el Nororiente del pais también se hospitalizaron
casos provenientes de otros municipios de Santander y de otros
Departamentos (Ver Tabla 14).
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Grafico 2. Distribuciéon por zonas de residencia y grados de
severidad en nifios con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga
- 2002
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Tabla 14. Distribucion por ciudad de residencia en nifios con FHD-SCD
HURGV. Bucaramanga-2002

CIUDAD DE RESIDENCIA FRECUENCIA | PORCENTAJE
Bucaramanga 27 44.26
Floridablanca 10 16.39

Girén 6 9.84

Piedecuesta 4 6.56

Lebrija 3 4.92

Barrancabermeja 2 3.28

Santa Rosa (Sur de Bolivar) 2 3.28

Cimitarra 1 1.64

El Playon 1 1.64

Puerto Wilches 1 1.64

San Gil 1 1.64

La Esperanza (Norte de Santander) 1 1.64

Pelaya (Cesar) 1 1.64

Puerto Boyaca (Boyaca) 1 1.64
TOTAL 61 100.00
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El promedio de dias en que los pacientes asistieron a la consulta de urgencias
del HURGV desde el inicio de la enfermedad fue de 4.39 dias, con una
desviacion standar de 1.53. El paciente que asistié mas precozmente lo hizo al
dia 1 del inicio de los sintomas y el que acudid mas tarde a los 9 dias de
evolucion. Es de anotar, que algunos de los nifios enfermos fueron
hospitalizados inicialmente en hospitales de Primero 6 Segundo nivel antes de
ser remitidos a nuestra Institucion.

Para ser incluidos en el protocolo de investigacion, los pacientes con sospecha
clinica de la enfermedad debian tomarse una serologia Elisa para dengue, la
cual debia ser positiva. En promedio, la toma de la muestra se realizé a los
6.43 dias del inicio de la enfermedad, con una desviacidon estandar de 0.85. La
muestra mas tempranamente recolectada se realizd a los 6 dias y la mas tardia
a los 10 dias.

Los sintomas respiratorios previos al ingreso y segun los grados de severidad
del dengue, presentes en pacientes con diagndstico FHD-SCD pueden verse en
las Tablas 15y 16

Tabla 15. Presencia de sintomas respiratorios previos al ingreso en
ninos con FHD-SCD en el HURGV, Bucaramanga-2002

SINTOMA FRECUENCIA PORCENTAIJE
Tos previa 13 21.31 %
Rinorrea 07 11.48 %
Dificultad Respiratoria 04 6.56 %
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Tabla 16. Presencia de sintomas respiratorios previos al ingreso, segin

grados de severidad, en nifios con FHD-SCD en el HURGV.
Bucaramanga-2002.
SINTOMA TOS RINORREA DIFICULTAD
RESPIRATORIA
GRADO DE Si No Si No Si No
SEVERIDAD (Frec) (Frec) (Frec) ( Frec) (Frec) (Frec)
GRADO I 5 11 2 14 1 15
(31.25%) (68.75%) (12.50%) (87.50%) (6.25%) (93.75%)
GRADO II 4 28 3 29 1 31
(12.50%) (87.50%) (9.38%) (90.62%) (3.12%) (96.88%)
GRADO III 4 8 2 10 1 11
(33.33%) (66.67%) (16.67%) (83.33%) (8.33%) (91.67%)
GRADO 1V 0 1 0 1 1 0
(0.00%) (100.00%) (0.00%) (100.00%) | (100.00%) (0.00%)
13 48 7 54 4 57
TOTAL (21.31%) | (78.69%) | (11.48%) | (88.52%) | (6.56%) | (93.44%)
Grafico 3. Presencia de sintomas respiratorios previos al ingreso, segtin grados de
severidad, en nifios con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga - 2002
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Grafico 4. Presencia de sintomas respiratorios previos al ingreso, segin grados de
severidad, en nifios con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga - 2002
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La descripciéon de los signos y sintomas clinicos respiratorios durante la
hospitalizacién en nifios con FHD-SCD en Bucaramanga 2002, puede verse en
la Tabla 17.

Tabla 17. Presentacion de signos y sintomas respiratorios durante la
hospitalizacion en nifios con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga-
2002.

SIGNO Si (%) NO (%)
ToS 17 (27.87%) 44 (72.13%)
RINORREA 3 (4.92%) 58 (95.08%)
EXPECTORACION 0 (0.00%) 61 (100.00%)
HEMOPTISIS 0 (0.00%) 61 (100.00%)
CIANOSIS 4 (6.56%) 57 (93.44%)
RESPIRACION RUIDOSA 6 (9.84) 55 (90.16%)
TIRAJES
INTERCOSTALES 5 (8.20%) 56 (91.80%)
ALETEO NASAL 2 (3.28%) 59 (96.72%)
QUEJIDO AUDIBLE 1 (1.64%) 60 (98.36%)
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Continuacion Tabla 17..

SIGNO Si (%) NO (%)
RETRACCION
SUBXIFOIDEA 1 (1.64%) 60 (98.36%)
DISBALANCE TORACO
ABDOMINAL 2 (3.28%) 59 (96.72%)
TIRAJES SUBCOSTALES
6 (9.84%) 55 (90.16%)
USO DE MUSCULOS
ACCESORIOS 0 (0.00%) 61 (100.00%)
DISMINUCION RUIDOS
RESPIRATORIOS

NORMALES (murmullo
vesicular) PULMON
DERECHO

35 (57.38%)

26 (42.62%)

DISMINUCION RUIDOS
RESPIRATORIOS
NORMALES PULMON
IZQUIERDO

6 (9.84%)

55 (90.16%)

DISMINUCION RUIDOS
RESPIRATORIOS
NORMALES
BILATERALES

5 (8.20%)

56 (91.80%)

DISMINUCION DE
TRANSMISION DE
RUIDOS Y LA VOZ
PULMON DERECHO

31 (50.82%)

30 (49.18%)

DISMINUCION DE
TRANSMISION DE

RUIDOS Y LA VOZ 4 (6.56%) 57 (93.44%)
PULMON IZQUIERDO
DISMINUCION DE
TRANSMISION DE 3 ( 4.92%) 58 (95.08%)
RUIDOS Y LA VOZ
BILATERALES
AUMENTO DE
TRANSMISION DE RsRs 2 ( 3.28%) 59 (96.72%)
(pectoriloquia-
egofonia)
FROTE PLEURAL 0 (0.00%) 61 (100%)
SIBILANCIAS 5 (8.20%) 56 (91.80%)
RONCUS 16 (26.23%) 45 (73.77%)
SOPLO TUBARICO 0 (0.00%) 61 (100%)
ESTRIDOR LARINGEO 0 (0.00%) 61 (100%)

ESTERTORES

7 (11.48%)

54 (88.52%)

MATIDEZ A LA
PERCUSION HTD

25 (40.98%)

36 (59.02%)
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Continuacion Tabla 17..

SIGNO Si (%) NO (%)
MATIDEZ A LA 4 (6.56%) 57 (93.44%)
PERCUSION HTI
MATIDEZ A LA
PERCUSION BILATERAL 4 (6.56%) 57 (93.44%)
PERCUSION NORMAL
|‘!TD 36 (59.02%) 25 (40.98%)
PERCUSION NORMAL
HTI 57 (93.44%) 4 (6.56%)
PERCUSION NORMAL
BILATERAL 57 (93.44%) 4 (6.56%)
TIMPANISMO A LA
PERCUSION 0 (0.00%) 61 (100.00%)
DOLOR TORACICO 4 (6.56%) 567 (93.44%)
TAQUIPNEA 31 (50.82%) 30 (49.18%)
DESATURACION DE
OXIGENO 8 (13.11%) 53 (86.89%)
REQUERIMIENTO DE
OXIGENO 8 (13.11%) 53 (86.89%)
SUPLEMENTARIO

Grafico 5. Presentacion de Signos y Sintomas Respiratorios durante la Hospitalizacion
en nifnos con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga-2002
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Es importante resaltar que los 8 pacientes que se desaturaron durante la
hospitalizacién, lo hicieron entre el 6° y 7° dia de la enfermedad y requirieron
oxigeno hasta el dia 12 de la misma.

Tabla 18. Presentacion de signos y sintomas respiratorios por grados
de severidad en niinos con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga-2002

GRADO DE GRADO 1 GRADO II GRADO III GRADO 1V TOTAL

SEVERIDAD (Frecuenda / %) (Frecuenda / %) (Freauenda / %) (Freauenda / %)

PARAMETRO SI NO SI NO SI NO SI NO SI NO

TOS 6 10 5 27 6 6 0 1 17 a4
(37.50) (62.50) (15.62) (84.38) (50.00) (50.00) (0.00) (10000) | (27.87) (72.13)

CIANOSIS 1 15 0 32 2 10 1 0 4 57

. (6.25) (93.75) (0.00) (10000) | (16.67) (8333) | (100.00) (0.00) (656%) | (9344)

RESPIRACION 1 15 1 31 3 9 1 0 6 55

RUIDOSA (6.25) (93.75) (312) (96.88) (25.00) (75.00) | (100.00) (0.00) (9.84) (90.16)

TIRAJES 2 14 0 32 2 10 1 0 5 56

INTERCOSTALES (1250) (87.50) (0.00) (10000) | (16.67) (8333) | (100.00) (0.00) (820) 91.80)

ALETEO NASAL 0 16 0 32 1 11 1 0 2 59
(0.00) (100.00) (0.00) (100.00) (833) (91.67) | (100.00) (0.00) (328) (96.72)

QUEJIDO AUDIBLE 0 16 0 32 0 12 1 0 1 60
(0.00) (100.00) (0.00) (100.00) (0.00) (100.00) | (100.00) (0.00) (1.64) (9836)

RETRACCION 0 16 0 32 0 12 1 0 1 60

SUBXIFOIDEA (0.00) (100.00) (0.00) (100.00) (0.00) (100.00) | (100.00) (0.00) (164) (9836)

DISBALANCE 0 16 1 31 0 12 1 0 2 59

TORACO (0.00) (100.00) (312) (96.88) (0.00) (100.00) | (100.00) (0.00) (328) (96.72)

ABDOMINAL

TIRAJES 1 15 2 30 2 10 1 0 6 55

SUBCOSTALES (6.25) (93.75) (6.25) (93.75) (16.679 (8333) | (100.00) (0.00) (9.84) (90.169

DISMINUCION

RUIDOS 9 7 17 15 8 4 1 0 35 26

RESPIRATORIOS

NORMALES (56.25) (43.75) (53.12) (46.88) (66.67) (3333) | (100.00) (0.00) (5738) (42.62)

(murmullo vesiaular)

PULMON DERECHO

DISMINUCION

RUIDOS 2 14 1 31 3 9 0 1 6 55

RESPIRATORIOS

NORMALES PULMON | (1259) (87.50) (312) (96.88) (25.00) (75.00) (0.00) (100.00) (9.84) (90.16)

IZQUIERDO

DISMINUCION

RUIDOS 1 15 1 (31 3 9 0 1 5 56

RESPIRATORIOS

NORMALES (6.25) (93.75) (312) (96.88) (25.00) (75.00) (0.00) (100.00) (820) (91.80)

BILATERALES

DISMINUCION DE

ON DE 7 9 15 17 8 4 1 0 31 30
RUIDOS Y LA VOZ
PULMON DERECHO (43.75) (56.25) (46.88) (53.12) (66.67) (3333) | (100.00) (0.00) (50.82) (49.18)
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Continuacion de la Tabla 18

GRADO DE GRADO1 GRADO IT GRADO III GRADO IV TOTAL
SEVERIDAD (Frecuenda / %) (Freauenda / %) (Frecuenda / %) (Freauenda / %)
DISMINUCION DE
TRANSMISION _DE 0 16 1 31 3 9 0 1 4 57
ﬂjnl_a%i Y LA voz (0.00) (100.00) (312) (96.88) (25.00) (75.00) (0.00) (100.00) (6556) (9344)
IZQUIERDO
DISMINUCION DE
TRANSMISION _ DE 0 16 0 32 3 9 0 1 3 58
:IULIADT%SR uY| ES"A voz (0.00) (100.00) (0.00) (100.00) (25.00) (75.00) (0.00) (100.00) (492) (95.08)
AUMENTO DE
TRANSMISION DE 0 16 2 30 0 12 1] 1 2 59
RsRs (pectoriloquia-| (000) (100.00) (6.25) (93.75) (0.00) (100.00) (0.00) (100.00) (328) (96.72)
| egofonia)
0 16 2 30 2 10 1 0 5 56
SIBILANCIAS (0.00) (100.00) (6.25) (93.75) (16.67) (333) (100.00) (0.00) (820) (91.80)
4 12 6 26 5 7 1 0 16 45
RONCUS (25.00) (75.00) (18.75) (81.25) (41.67) (5833) (100.00) (0.00) (26.23) (73.77)
2 14 4 28 1 11 0 1 7 54
ESTERTORES (12:50) (87.50) (12.50) (87.50) (833) (91.67) (0.00) (100.00) (1148) (8852)
MATIDEZ A LA 5 11 14 18 5 7 1 0 25 36
PERCUSION HTD (31.25) (68.75) (43.75) (56.25) (41.67) (5833) (100.00) (0.00) (4098) (59.02)
MATIDEZ A LA 1 15 0 32 3 9 0 1 4 57
PERCUSION HTI (6.25) (93.75) (0.00) (100.00) (25.00) (75.00) (0.00) (100.00) (656) (9344)
MATIDEZ A LA 1 15 0 32 3 9 0 1 4 57
PERCUSION (6.25) (93.75) (0.00) (100.00) (25.00) (75.00) (0.00) (100.00) (656) (9344)
BILATERAL
1 15 2 30 1 11 0 1 4 57
DOLOR TORACICO (6.25) (93.75) (6.25) (93.75) (833) (91.67) (0.00) (100.00) (6556) (9344)
7 9 16 16 8 4 0 1 31 30
TAQUIPNEA (43.75) (56.25) (50.00) (50.00) (66.67) (3333) (0.00) (100.00) (50.82) (49.18)
DESATURACION DE 3 13 1 31 3 9 1 0 8 53
OXIGENO (18.75) (81.25) (312) (96.88) (25.00) (75.00) (100.00) (0.00) (13.11) (86.89)
REQUERIMIENTO DE 3 13 1 31 3 9 1 0 8 53
OXIGENO (18.75) (81.25) (312) (96.88) (25.00) (75.00) (100.00) (0.00) (13.11) (86.89)
SUPLEMENTARIO

Tabla 19. Manifestaciones hemorragicas en niios con FHD-SCD en el
HURGV. Bucaramanga-2002

SIGNO SI (%) NO (%)
MELENAS 7 (11.48%) 54 (88.52%)
HEMATEMESIS 9 (14.75%) 52 (85.25%)
HEMATURIA 1 (1.64%) 60 ( 98.36%)
GINGIVORRAGIA 4 (6.56%) 57 (93.44%)
EPISTAXIS 14 (22.95%) 47 (77.05%)
EQUIMOSIS 6 (9.84%) 55 (90.16%)
PETEQUIAS 27 (44.26%) 34 (55.74%)
PRUEBA TORNIQUETE 41 (70.69%) 17 (29.31%)
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% Frecuencia

Grafico 6. Manifestaciones Hemorragicas en nifios con FHD-SCD en el HURGV.
Bucaramanga-2002
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Tabla 20. Manifestaciones hemorragicas por grado de severidad en
nifos con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga-2002.

GRADO DE GRADO1 GRADO I GRADO III GRADO IV TOTAL
SEVERIDAD No. ( %) No. ( %) No. ( %) No. ( %) No. ( %)
SIGNO SI NO SI NO SI NO SI NO SI NO
MELENAS 0 16 3 29 3 9 1 0 7 54
(000) | (100.00) | (938) (9062) | (2500) | (75.00) | (100.00) | (0.00) (1148) | (88.52)
HEMATEMESIS 0 16 4 28 4 8 1 0 9 52
(000) | (10000) | (1250) | (8750) | (3333) | (6667) | (100.00) | (0.00) (1475) | (85.25)
HEMATURIA 0 16 0 32 1 1 0 1 1 60
(000) | (10000) | (000) | (100.00) | (833) (91.67) (000) | (100.00) | (164) (9836)
GINGIVORRAGIA 0 16 4 28 0 12 0 1 4 57
(000) | (100.00) | (1250) | (87.50) (000) | (10000) | (000) | (100.00) | (656) (9344)
EPISTAXIS 0 16 1 21 3 9 0 1 14 a7
(000) | (10000) | (3438) | (6562) | (2500) | (75.00) (000) | (10000) | (2295) | (77.05)
EQUIMOSIS 0 16 4 28 1 1 1 0 6 55
(000) | (100.00) | (1250) | (87.50) (833) (9167) | (100.00) | (0.00) (984) (90.16)
PETEQUIAS 0 16 20 12 6 6 1 0 27 34
(000) | (100.00) | (6250) | (3750) | (50.00) | (50.00) | (100.00) | (100.00) | (44.26) | (55.74)
PRUEBA 16 0 18(62.07) 1 6 6 1 0 a 17
TORNIQUETE (100.00) | (0.00) (3793) | (5000) | (5000) | (100.00) | (0.00) (7069) | (2931)

Tabla 21. Otros parametros clinicos evaluados en niiios con FHD-SCD
en el HURGV. Bucaramanga-2002.

PARAMETRO SI (%) NO (%)
USO DE LEV 37 (60.66%) 24 (39.34%)
FIEBRE 35 (57.38%) 26 (42.62%)
TAQUICARDIA 6 (9.84%) 55 (90.16%)

HIPOTENSION

ARTERIAL 13 (21.31%) 48 (78.69%)
APARICION DE RASH 22 (36.07%) 39 (63.93%)
DNT 2 (3.28%) 59 (96.72%)
MORTALIDAD 1 (1.64%) 60 (98.36%)

63




Grafico 7. Otros parametros clinicos evaluados en nifios con FHD-SCD en el HURGV.
Bucaramanga-2002
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Tabla 22. Otros parametros clinicos segin grado de severidad
evaluados en niinos con FHD-SCD, Bucaramanga-2002

GRADO DE GRADO I GRADO II GRADO III GRADO 1V TOTAL
SEVERIDAD (Frecuencia/ %) (Frecuencia/ %) | (Frecuencia / %) | (Frecuencia / %)
PARAMETRO SI NO SI NO SI NO SI NO SI NO
USO DE LEV 7 9 17 15 12 (1] 1 (1] 37 24
(43.75) | (56.25) | (53.12) | (46.88) | (100.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (60.66) | (39.34)
8 8 13 19 5 7 (1] 1 26 35
FIEBRE (50.00) | (50.00) | (40.62) | (59.38) | (41.67) | (58.33) | (0.00) | (100.00) | (42.62) | (57.38)
TAQUICARDIA 1 15 3 29 2 10 (1] 1 6 55
(6-25) (93.75) | (938) | (9062) | (1667) | (83.33) | (0.00) | (100.00)| (9.84) | (90.16)
HIPOTENSION 0 16 0 32 12 o 1 o 13 48
ARTERIAL (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (21.31) | (78.69)
APARICION 3 13 14 18 4 8 1 0 22 39
DE RASH (18.75) | (81.25) | (43.75) | (56.25) | (33.33) | (66.67) | (100.00) | (0.00) | (36.07) | (63.93)
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Tabla 23. Grados de severidad del dengue en
HURGV. Bucaramanga-2002.

ninos con FHD-SCD en el

GRADO FRECUENCIA PORCENTAJE
I 16 26.23%
11 32 52.46%
III 12 19.67%
IV 1 1.64%

Grafico 8. Grados de severidad del dengue en niiios con FHD-SCD en el HURGV.
Bucaramanga-2002
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Para poder establecer asociaciones en cuanto a los signos y sintomas en nifos
con FHD-SCD, se decidié agrupar a los pacientes segun grado de severidad en
2 grupos: Pacientes clasificados como Grado I-II se consideran NO SEVEROS y
los de grado III y IV (pacientes con shock) como SEVEROS (Ver Tabla 24)
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Tabla 24. Grados de severidad modificados
el HURGV. Bucaramanga-2002.

en ninos con FHD-SCD en

GRADO FRECUENCIA PORCENTAIJE
I-II ( No severos) 48 (78.69 %)
III-IV (Severos) 13 (21.31 %)

9.1 ANALISIS BIVARIADO ENTRE SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD Y
LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS Y RADIOLOGICAS EN
NINOS CON FHD-SCD EN EL HURGV. BUCARAMANGA-2002

Para establecer asociacién entre severidad de la enfermedad y presencia de
manifestaciones clinicas se realizd un analisis bivariado cuyos resultados
podemos observar en la Tabla 25.

Tabla 25.

Analisis bivariado entre severidad de la enfermedad y

presencia de manifestaciones clinicas en nifios con FHD-SCD en el
HURGV. Bucaramanga-2002.

MANIFESTACIONES
CLINICAS OR Crudo IC 95% Valor de P
GENERO
Masculino 1.00
Femenino 2.66 0.72,9.83 0.143
EDAD EN ANOS 1.04 0.86, 1.25 0.694
ZONA DE
PROCEDENCIA
Urbana 1.00
Rural 0.58 0.06, 5.33 0.633
TOS PREVIA
No 1.00
Si 1.93 0.48, 7.68 0.353
RINORREA HIALINA
No 1.00
Si 1.56 0.27,9.17 0.620
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PREVIA
No 1.00
Si 4.18 0.53, 33.05 0.175
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Continuacion de la Tabla 25

MANIFESTACIONES
CLINICAS OR Crudo IC 95% Valor de P
RINORREA DURANTE
LA
HOSPITALIZACION
No 1.00
Si 1.92 0.16 , 22.96 0.608
TOS DURANTE
HOSPITALIZACION
No 1.00
Si 2.88 0.80, 10.38 0.105
CIANOSIS
No 1.00
Si 14.1 1.33, 149.9 0.028
RESPIRACION
RUIDOSA
No 1.00
Si 10.22 1.62 , 64.97 0.013
TIRAJES
INTERCOSTALES
No 1.00
Si 6.9 1.02, 46.85 0.048
DISBALANCE
TORACO
ABDOMINAL
No 1.00
Si 3.92 0.23, 67.26 0.347
TIRAIJES
SUBCOSTALES
No 1.00
Si 4.5 0.79 , 25.66 0.09
DISMINUCION RsRS
PULMON DERECHO
No 1.00
Si 1.90 0.51, 7.04 0.334
DISMINUCION RsRS
PULMON IZQUIERDO
No 1.00
Si 4.5 0.79 , 25.66 0.09
DISMINUCION RsRS
BILATERALES
No 1.00
Si 6.9 1.02, 46.85 0.048
DISMINUCION DE
RUIDOS Y LA VOZ
PULMON DERECHO
No 1.00
Si 2.66 0.72,9.83 0.143
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Continuacion de la Tabla 25

MANIFESTACIONES
CLINICAS OR Crudo IC 95% Valor de P
DISMINUCION DE
RUIDOS Y LA VOZ
PULMON IZQUIERDO
No 1.00
Si 14.1 1.33, 149.91 0.028
SIBILANCIAS
No 1.00
Si 6.9 1.02, 46.85 0.048
RONCUS
No 1.00
Si 3.26 0.89,11.86 0.074
ESTERTORES
No 1.00
Si 0.58 0.06 , 5.33 0.633
MATIDEZ A LA
PERCUSION HTD
No 1.00
Si 1.31 0.38, 4.49 0.670
MATIDEZ A LA
PERCUSION HTI
No 1.00
Si 14.1 1.33, 149.91 0.028
MATIDEZ A LA
PERCUSION
BILATERAL
No 1.00
Si 14.1 1.33, 149.91 0.028
DOLOR TORACICO
No 1.00
Si 1.25 0.12,13.12 0.852
TAQUIPNEA
No 1.00
Si 1.74 0.50 , 6.09 0.387
DESATURACION DE
OXIGENO
No 1.00
Si 4.89 1.03, 23.27 0.046
DIAS DE
REQUERIMIENTO DE 1.40 0.95, 2.07 0.089
OXIGENO

Los pacientes con dengue severo (G III 6 G IV) podrian tener una probabilidad
mayor de haber estado expuestos a las siguientes variables, pero las
diferencias halladas no fueron estadisticamente significativas:
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« GENERO FEMENINO 1.66 veces maés.

e DIFICULTAD RESPIRATORIA PREVIA AL INGRESO 3.18 veces mas.
e TOS durante la hospitalizacién 1.88 veces mas.

e TIRAJES SUBCOSTALES 3.5 veces mas.

e DISMINUCION DE RUIDOS RESPIRATORIOS EN EL PULMON
IZQUIERDO 3.5 veces mas

e DISMINUCION DE TRANSMISION DE RUIDOS Y LA VOZ EN PULMON
DERECHO 1.66 veces mas.

¢ RONCUS 2.26 veces mas.

e Si el paciente REQUIERE OXIGENO durante la hospitalizacién, por cada
dia de necesidad de oxigeno suplementario se aumenta el riesgo 1.4 veces.

Los pacientes con dengue severo (G III 6 G IV) presentaron una probabilidad
estadisticamente significativa, mayor de haber estado expuestos a las
siguientes variables:

e CIANOSIS durante algin momento de la hospitalizaciéon 13.1 veces mas
(OR: 14.1 IC 95%: 1.33, 149.9. p: 0.028).

e RESPIRACION RUIDOSA durante algiin momento de la hospitalizacion
9.22 veces mas (OR: 10.22 IC 95%: 1.62 , 64.97. p: 0.013).

e TIRAJES INTERCOSTALES 5.9 veces mas (OR: 6.9 IC 95%: 1.02,
46.85. p: 0.048).

e DISMINUCION DE RUIDOS RESPIRATORIOS BILATERALES en algun
momento de la hospitalizacidon 5.9 veces mas (OR: 6.9 IC 95%: 1.02,
46.85. p: 0.048).

o DISMINUCION DE RUIDOS Y LA VOZ EN EL PULMON IZQUIERDO en
algin momento de la hospitalizacién 13.1 veces mas  (OR: 14.1 IC 95%:
1.33, 149.91. p: 0.028).

e SIBILANCIAS en algun momento de la hospitalizaciéon 5.9 veces mas
(OR: 6.9 IC 95%: 1.02 , 46.85. p: 0.048).

e« MATIDEZ A LA PERCUSION DE HEMITORAX IZQUIERDO en algun
momento de la hospitalizacion 13.1veces mas (OR: 14.1 IC 95%: 1.33,
149.91. p: 0.028).

e MATIDEZ A LA PERCUSION BILATERAL en algln momento de la
hospitalizacion 13.1veces mas (OR: 14.1 IC 95%: 1.33, 149.91. p: 0.028).
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e DESATURACION DE OXIGENO en alguin momento de la hospitalizacién
tiene 3.89 veces mas (OR: 4.89 IC 95%: 1.03, 23.27. p: 0.046).

No se encontré asociacion entre las siguientes variables y el grado de
severidad: Edad, zona de procedencia, presencia de rinorrea previa al ingreso,
tos previa, rinorrea durante la hospitalizacién, disbalance toraco abdominal,
disminucion de ruidos respiratorios pulmoén derecho, estertores, matidez a la
percusién de hemitérax derecho, dolor toracico y taquipnea.

Entre 48 pacientes con dengue clasificado como GI y GII ( no severo), ninguno
tuvo presencia de aleteo nasal, quejido audible, retraccion subxifoidea,
disminucidon de ruidos de la voz bilaterales, timpanismo a la percusion, frote
pleural, soplo tubarico, estridor laringeo, expectoraciéon, hemoptisis ni uso de
musculos accesorios.

Tabla 26. Analisis bivariado entre severidad de la enfermedad vy
presencia de manifestaciones hemorragicas en nifos con FHD-SCD en
el HURGV. Bucaramanga-2002.

MANIFESTACIONES OR crudo IC 95% Valor de P
HEMORRAGICAS
MELENAS
No 1.00
Si 6.67 1.27, 35.03 0.025
HEMATEMESIS

No 1.00

Si 6.88 1.51, 31.29 0.013
EPISTAXIS

No 1.00

Si 1.01 0.24 , 4.32 0.990
EQUIMOSIS

No 1.00

Si 2.00 0.32,12.36 0.456
PETEQUIAS

No 1.00

Si 1.63 0.48, 5.60 0.435

TORNIQUETE
No 1.00
Si 0.38 0.10, 1.36 0.137
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Los pacientes con dengue severo (G III 6 G IV) presentaron una probabilidad
estadisticamente significativa, mayor de haber estado expuestos a las
siguientes manifestaciones hemorragicas:

e MELENAS durante alguin momento de la enfermedad 5.67 mas (OR: 6.67
IC 95%: 1.27 , 35.03. p: 0.025).

e HEMATEMESIS durante alguin momento de la enfermedad 5.88 veces mas
(OR: 6.88 IC 95%: 1.51, 31.29. p: 0.025).

No se encontrd asociacidon entre las siguientes manifestaciones hemorragicas y
el grado de severidad: Petequias, equimosis, epistaxis.

De los 48 pacientes con dengue no severo (G I - II), ninguno presenté
hematuria. Sélo la presenté 1 paciente de dengue severo, por lo tanto no se
pudo establecer asociacion.

Tabla 27. Prueba de torniquete en niiios hospitalizados con FHD-SCD,
HURGV. Bucaramanga 2002

TORNIQUETE | TORNIQUETE TOTAL
NEGATIVO POSITIVO
DENGUE NO
(Scf‘l"E_Rﬁ) 11 34 45
(24.44%) (75.56%) (100.00%)
DENGUE
SEVERO 6 7 13
(G III - IV) (46.15%) (53.85%) (100.00)
17 41 58
TOTAL (29.31%) (70.49%) (100.00%)
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Grafico 9. Prueba de torniquete en nifios hospitalizados con FHD-SCD, HURGV.

Bucaramanga-2002

O TORNIQUETE NEGATIVO
B TORNIQUETE POSITIVO

DENGUE NO SEVERO (G I - II)

DENGUE SEVERO (G III - IV)

De los 61 pacientes incluidos en el estudio clinico, no se les realizé prueba de
torniquete a 3 de ellos. Existié una mayor proporcién de pacientes con prueba
de torniquete positiva en los grados I y II que en III y IV. Al establecer
asociacion podemos observar que el tener una PRUEBA DE TORNIQUETE
POSITIVA no tiene una asociacion significativa con la severidad del dengue.
(OR: 0.38 IC 95%: 0.10, 1.36. p: 0.137)
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9.2 ANALISIS BIVARIADO ENTRE SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD Y
PRESENCIA DE OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS

No se encontrd asociacién estadisticamente significativa entre las siguientes
manifestaciones clinicas y el grado de severidad de la enfermedad: Aparicion
de rash, fiebre, taquicardia o desnutricion en los pacientes hospitalizados con
FHD - SCD.

Tabla 28. Analisis bivariado entre severidad de la enfermedad y la
presencia de otras manifestaciones clinicas

MANIFESTACION OR crudo IC 95% Valorde P
CLINICA
RASH
No 1.00
Si 1.14 0.32,4.04 0.839
FIEBRE
No 1.00
Si 0.80 0.23, 2.82 0.733
TAQUICARDIA
No 1.00
Si 2.00 0.32,12.36 0.456
DESNUTRICION
No 1.00
Si 3.92 0.23, 67.26 0.347

Tabla 29. Uso de liquidos endovenosos en nifios hospitalizados con
FHD-SCD, HURGV. Bucaramanga 2002

LEV LEV TOTAL

SEVERIDAD POSITIVO NEGATIVO
GRADO I 7 (43.75%) 9 (56.25%) 16 (100.00%)
GRADO II 17 (53.12%) 15 (46.88%) 32 (100.00%)
GRADO III 12 (100.00%) 0 (0.00%) 12 (100.00%)
GRADO IV 1 (100.00%) 0 (0.00%) 1 (100.00%)
TOTAL 37 (60.66%) 24 (39.34%) 61 (100.00%)
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Todos los pacientes hospitalizados y clasificados en estadios III y IV de la
enfermedad recibieron LEV. De los 48 GI y GII 24 recibieron LEV y 24 no.

Grafico 10. Uso de liquidos endovenosos en nifios hospitalizados con FHD-SCD, HURGV,
Bucaramanga-2002
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9.3 HALLAZGOS RADIOLOGICOS POR GRADO DE SEVERIDAD EN
NINOS CON FHD-SCD EN EL HURGV. BUCARAMANGA 2002

Para establecer la asociacién entre los hallazgos radiolégicos y los grados de
severidad del dengue, se establecid que se considera un resultado positivo o
negativo para cada uno de los parametros valorados cuando 2 de los 3
evaluadores estaban de acuerdo. Para valorar estos hallazgos tuvimos en
cuenta la presencia de los diferentes tipos de infiltrados posibles de observar
en la radiografia de térax: intersticiales (lineales, reticulares finos,
micronodulares, intersticiales gruesos), alveolares y mixtos para cada
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ubicacién anatémica segmentaria en cada Iébulo pulmonar. Estos resultados
pueden observarse en la Tabla 30.

Tabla 30. Hallazgos radioldogicos por grado de severidad en niilos con
FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga 2002

GRADO DE GRADOI GRADOII GRADO I GRADO IV TOTAL

SEVERIDAD (Freauenda / %) (Freauenda / %) (Freauenda / %) (Freauenda / %)

PARAMETRO SI NO SI NO SI NO SI NO SI NO
Infitrados interstidales 2 20 4 15 1 4 1 (1] 8 27
linegles Lébulo supder | (20.00) (80) (21.05) | (78.95) | (20.00) | (80.00) | (100.00)| (0.00) | (22.86) | (77.14)
Infitrados interstidales 2 8 6 13 ] 5 1 ] 9 26
lineales Lobulo med der | (20.00) | (80.00) | (31.56) | (6842) | (0.00) | (100.00) | (100.00) | (0.00) (5.71) (4.29)
Infitrados interstidales 2 8 6 13 1 4 1 ] 10 25
lineales Ldbuloinfder | (20.00) | (80.00) | (31.56) | (68.42) | (20.00) | (88.00) | (100.00) | (0.00) | (2857) | (71.43)
Infitrados interstidales 2 8 4 15 1 4 1 (] 8 27
lineales Ldbulosupizqg | (20.00) | (80.00) | (21.05) | (78.95) | (20.00) | (80.00) | (100.00) | (0.00) | (22.86) | (77.14)
Infitrados interstidales 2 8 6 13 1 4 1 (] 10 25

lineales Lobulo infizq (20.00) | (80.00) | (31.56) | (6842) | (20.00) | (88.00) | (100.00)| (0.00) | (2857) | (7143)
Infitrados interstidales 1 9 3 16 1 4 1 (1] 6 29
retiaulares finoslobsup | (10.00) | (90.00) | (15.79) | (84.21) | (20.00) | (80.00) | (100.00) | (0.00) | (17.14) | (82.86)

der
Infitrados interstidales 1 9 5 14 1 4 1 (] 8 27
retiaulares finoslobmed | (10.00) | (90.00) | (26.32) | (73.68) | (20.00) | (80.00) | (100.00) | (0.00) | (22.86) | (77.14)
der
Infitrados interstidales 1 9 3 16 (] 5 1 (1] 5 30
reticulares finoslobinf | (10.00) | (90.00) | (15.79) | (84.21) | (0.00) | (100.00) | (100.00) | (0.00) | (14.29) | (85.71)
der
Infitrados interstidales 1 9 2 17 (] 5 1 0 4 31
reticulares finoslobsup | (10.00) | (90.00) | (10.53) | (8947) | (0.00) | (100.00) | (100.00) | (0.00) | (1143) | (88.57)
izq
Infitrados interstidales 1 9 3 16 (1] 5 (] 1 4 31
retiaulares finos lobinfizq | (10.00) | (90.00) | (15.79) | (84.21) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (11.43) | (88.57)
Infitrados interstidales 0 10 0 19 ] 5 ] 1 ] 35
miaonodulareslobsup | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
der
Infirados interstidales 0 10 0 19 (] 5 (] 1 (1] 35
miaonodulareslobmed |  (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
der
Infitrados interstidales (1] 10 (1] 19 (] 5 ] 1 1] 35
miaronodulares lob inf (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
der
Infitrados interstidales 0 10 0 19 (] 5 (1] 1 (] 35
miaonodulareslobsup | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
izq
Infitrados interstidales 0 10 0 19 (1] 5 (] 1 (1] 35
miaonodulares lob inf (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
izq
Infitrados interstidales 2 8 1 18 1 4 1 ] 5 30

gruesos lob sup der (20.00) | (80.00) | (5.26) | (96.74) | (20.00) | (80.00) | (100.00)| (0.00) | (14.29) | (85.71)
Infitrados interstidales 2 8 1 18 1 4 1 ] 5 30

gruesos lob med der (20.00) | (80.00) | (5.26) | (96.54) | (20.00) | (80.00) | (100.00)| (0.00) | (14.29) | (85.71)
Infitrados interstidales 2 8 (1] 19 ] 5 (] 1 2 33

gruesos lob inf der (20.00) | (80.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) (0.00) (0.00) | (10000)| (5.71) | (94.29)
Infitrados interstidales 1 9 1 18 ] 5 (1] 1 2 33
gruesos lob sup izq (10.00) | (90.00) | (5.26) | (94.74) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (5.71) | (94.29)




Continuacion de la Tabla 30

GRADO DE GRADO1 GRADOTI GRADO III GRADO IV TOTAL
SEVERIDAD (Freauenda / %) (Freauenda / %) (Frecuenda / %) (Freuenda / %)
Infitrados interstidales 2 8 1 18 ) 5 () 1 3 32
gruesoslobinfizqg | (20.00) | (80.00) | (5.26) | (96.74) | (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00)| (857) | (100.00)
Infiltrados alveolares lob ) 10 ) 19 ) 5 ) 1 ) 35
sup der (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Infitrados alveolares lob ) 10 ) 19 1 4 ) 1 1 34
med (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (20.00) | (80.00) | (0.00) | (100.00)| (2.86) | (97.14)
4nfitrados alveolares lob ) 10 ) 19 ) 5 ) 1 ) 35
inf der (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Infitrados alveolares lob ) 10 ) 19 ) 5 ) 1 ) 35
supizq (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Infitrados alveolares lob ) 10 1 18 ) 5 ) 1 1 34
inf izq (0.00) | (100.00) | (5.26) | (94.74) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (2.86) | (97.14)
Infitrados mixtoslobsup |~ © 10 ) 19 1 4 ) 1 1 34
der (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00) | (20.00) | (80.00) | (0.00) | (100.00)| (2.86) | (97.14)
Infitrados mixtos lob 1 9 0 19 () 5 () 1 1 34
med der (10.00) | (90.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00) | (2.86) | (97.14)
Infitrados mixtos lob inf 2 8 0 19 () 5 () 1 2 33
der (20.00) | (80.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00)| (5.71) | (94.29)
Infitrados mixtoslobsup |~ O 10 1 18 () 5 () 1 1 34
izq (0.00) | (100.00)| (5.26) | (94.74) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (2.86) | (97.14)
Infitrados mixtos lob inf 1 9 ) 19 () 5 ) 1 1 34
izq (10.00) | (90.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00) | (2.86) | (97.14)
Signos de consolidadién ) 10 ) 19 ) 5 ) 1 ) 35
puimén derecho (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Signos de consolidadién ) 10 1 18 ) 5 ) 1 1 34
pulmén izquierdo (0.00) | (100.00)| (5.26) | (94.74) | (0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (2.86) | (97.14)
Derrame pericérdico ) 10 1 18 ) 5 ) 1 1 34
(0.00) | (100.00)| (5.26) | (94.74) | (0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (2.86) | (97.14)
Derrame pleural 4 6 10 9 3 2 ) 1 17 18
derecho (40.00) | (60.00) | (52.63) | (47.37) | (60.00) | (40.00) | (0.00) |(100.00)| (4857) | (5143)
Derrame pleural 1 9 1 18 1 4 ) 1 3 32
izquierdo (10.00) | (90.00) | (5.26) | (94.74) | (20.00) | (80.00) | (0.00) |(100.00)| (857) | (9143)
Edema pulmonar 0 10 0 19 (] 5 (] 1 (] 35
(0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Ateledtasia lobar 0 10 ) 19 () 5 ) 1 o 35
(0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Ateledtasia segmentaria 1 9 0 19 () 5 () 1 1 34
(10.00) | (90.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00) | (2.86) | (97.14)
Cardiomegalia ) 10 1 18 () 5 () 1 1 34
(0.00) | (100.00) | (5.26) | (94.74) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (2.86) | (97.14)
Atrapamiento de aire 1 9 1 18 () 5 () 1 2 33
(10.00) | (90.00) | (5.26) | (94.74) | (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00) | (5.71) | (94.29)
Adenopatias parahiliares 0 10 0 19 (1] 5 0 1 0 35
derechas (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) |(100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Adenopatias parahiliares 0 10 0 19 (1] 5 0 1 0 35
izquierdas (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00) | (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)| (0.00) | (100.00)
Al observar las diferentes manifestaciones radiolégicas de la FHD-SCD

podemos encontrar que es frecuente la aparicién de infiltrados de tipo
intersticial, principalmente los lineales y reticulares. Ocasionalmente pueden
observarse infiltrados intersticiales micronodulares y casi nunca alveolares.
Ademas es frecuente la observacién de derrame pleural, siendo derecho en 17
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pacientes (48.57%) e izquierdo en 3 (8.57%), lo cual serviria para corroborar
los hallazgos clinicos sobre signos de ocupacién por derrame observados en
aproximadamente el 50% de los pacientes.

Tabla 31. Analisis bivariado entre la severidad de la enfermedad y la
presencia de hallazgos radiolégicos en nifios con FHD-SCD en el
HURGV. Bucaramanga-2002.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS OR Crudo IC 95% Valor de P
Infiltrados intersticiales
lineales L6ébulo sup der
NO 1.00
SI1 1.91 0.28, 13.08 0.507
Infiltrados intersticiales
lineales Lobulo med der
NO 1.00
SI1 0.525 0.52, 5.21 0.582
Infiltrados intersticiales
lineales Lobulo inf der
NO 1..00
SI 1.31 0.19, 8.62 0.777
Infiltrados intersticiales
lineales Lébulo sup izq
NO 1.00
SI1 1.91 0.28,13.08 0.507
Infiltrados intersticiales
lineales Lobulo inf izq
NO 1.00
S1 1.31 0.19, 8.62 0.777
Infiltrados intersticiales
reticulares finos lob sup der
NO
SI 1.00
3.12 0.42, 23.06 0.264
Infiltrados intersticiales
reticulares finos lob med der
NO
SI 1.00
1.91 0.28, 13.08 0.507
Infiltrados intersticiales
reticulares finos lob inf der
NO 1.00
SI 1.25 0.11, 13.67 0.855
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Continuacion de la Tabla 31

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

OR Crudo IC 95% Valor de P
Infiltrados intersticiales
reticulares finos lob sup izq
NO 1.00
SI 1.73 0.14, 20.23 0.661
Infiltrados intersticiales
gruesos lob sup der
NO 1.00
SI 4.33 0.54 , 34.54 0.166
Infiltrados intersticiales
gruesos lob med der
NO 1.00
SI 4.33 0.54, 34.54 0.166
Derrame pleural derecho
NO 1.00
SI 1.07 0.18, 6.21 0.939
Derrame pleural izquierdo
NO 1.00
SI1 2.7 0.20, 35.74 0.451

Al realizar el analisis bivariado entre la severidad de la enfermedad y la
presencia de hallazgos radioldégicos en nifios con FHD-SCD no se encontré
asociacion estadisticamente significativa para ninguno de los parametros
evaluados por Radiografia de Térax.

9.4 CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR E INTRAOBSERVADOR EN

LA LECTURA DE RADIOGRAFIAS DE TORAX.

Para establecer el acuerdo en la lectura e interpretacién de las radiografias de
téorax en pacientes con diagndstico confirmado de FHD-SCD, se realizé la

medicion de indices Kappa.

Aunque no existen acuerdos internacionales sobre la interpretacion del valor de
Kappa, nos basamos en estos valores segun Altman (100). (Ver Tabla 32)
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Tabla 32. Interpretacion de valores de KAPPA

VALOR DE KAPPA INTERPRETACION
< 0.20 Pobre
0.21 - 0.40 Leve
0.41 - 0.60 Moderado
0.61 - 0.80 Bueno
0.81 -1.00 Muy bueno

Para este autor aunque se fijan estos parametros, en general se podria decir
gue con valores de Kappa > de 0.50 podriamos hablar de un acuerdo en la
lectura de radiografias aceptable, aunque aclara que debe prevalecer la clinica
y los resultados dependen del contexto y parametros fijados, del tamano de la
muestra y la distribucion total de los resultados como positivos o negativos
(100).

Inicialmente se explord el acuerdo por indice de kappa para los hallazgos
radioldgicos para los infiltrados de tres tipos: intersticiales, alveolares y mixtos
en los diferentes segmentos anatémico radioldégico pulmonares en cada uno de
los hemitérax pero de esta forma no se pudo establecer acuerdo
interobservadores ni intraobservador pues los valores fueron muy pobres
(Kappa < 0.20 ); en otros casos el valor del indice de kappa fué 0 (no hay
acuerdo mejor que el dado por el azar) 6 el valor de kappa fue negativo (el
acuerdo es peor que el dado por el azar).

Por lo tanto decidimos evaluar el acuerdo interobservador e intraobservador
agrupando los 3 tipos de infiltrados segln su aparicién en cada pulmén sin
tener en cuenta su distribucion anatémica y los otros parametros radiolégicos
que se investigaron en el presente estudio, cuyos resultados pueden
observarse en la Tabla 33.
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Tabla 33. Acuerdos interobservador e intraobservador por indice de
kappa para hallazgos radiolégicos en radiografias de térax de nifios

con diagnédstico confirmado de FHD-SCD, HURGV - Bucaramanga,
2002.
Kappa Kappa Kappa Kappa Kappa
Hallazgo Interobservador | Interobservador | Interobservador | Interobservador | Intraobservador
radioldgico 1-2-3 1-2 1-3 2-3 (% acuerdo)
(%o acuerdo) (%0 acuerdo) (% acuerdo) (%0 acuerdo)

Infiltrados

Intersticiales 0.0541 0.1566 0.1546 0.2350
pulmén 0.0260 (51.43%) (77.14%) (57.14%) (77.14%)
derecho

Infiltrados

Intersticiales 0.0483 0.1206 0.1139 0.2792
pulmén -0.070 (48.57%) (71.43%) (54.29%) (74.29%)
izquierdo

Infiltrados

alveolares 0.3558 0.0000 0.0000 1.0
pulmén 0.1600 (91.43%) (94.29%) (91.43%) (100%)
derecho

Infiltrados

alveolares 0.6535 0.0000 0.0000 0.0000
pulmén 0.3137 (97.14%) (94.29%) (97.14%) (97.14%)
izquierdo

Infiltrados
mixtos 0.0678 0.2730 0.0909 0.3558
pulmén 0.1284 (68.57%) (80.00%) (77.14%) (91.43%)
derecho

Infiltrados
mixtos 0.0667 -0.0553 -0.0500 1.0
pulmén -0.0528 (65.71%) (67.71%) (82.86%) (100.00%)
izquierdo

Signos de

Consolida 0.0000 -0.0385 0.0000 0.0000

cion pulmén -0.0286 (94.44%) (91.67%) ((97.22%) (97.22%)
derecho

Signos de

Consolida 0.4906 0.0000 1.0 0.0000 1.0

ciéon pulmoén (97.22%) (100.00%) (97.22%) (100.00%)
izquierdo

Derrame 1.0 0.4783 0.4783 0.7209
pericardico 0.5806 (100.00%) (94.44%) (94.44%) (94.44%)
Derrame
pleural 0.6111 0.7778 0.5150 0.8861
pulmén 0.6285 (80.56%) (88.89%) (75.00%) (94.44%)
derecho

Derrame
pleural 0.6364 0.2105 0.5263 0.5385
pulmén 0.4990 (99.94%) (86.11%) (91.67%) (88.89%)
izquierdo
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Continuacion de la Tabla 33

Kappa Kappa Kappa Kappa Kappa

Hallazgo Interobservador | Interobservador | Interobservador | Interobservador | Intraobservador
radiolégico 1-2-3 1-2 1-3 2-3 (% acuerdo)

(%o acuerdo) (% acuerdo) (%0 acuerdo) (% acuerdo)

Edema 0.0000 0.0000 -0.0385 0.0000
pulmonar -0.0286 (97.22%) (94.44%) (91.67%) (94.44%)
Atelectasia -0.0435 1.0 -0.0435 0.0000
segmentaria 0.1612 (88.89%) (100.00%) (88.89%) (97.22%)

Cardio 0.0000 0.0000 0.3721 0.8421
megalia 0.1612 (97.22%) (88.89%) (91.67%) (97.22%)

Atrapa 0.5385 0.4545 0.6400 -0.0385
miento de 0.5312 (88.89%) (88.89%) (94.44%) (91.67%)

aire

Podemos observar que existe un aceptable indice de acuerdo al realizar la
observacién radioldgica intraobservador (neumdlogo pediatra) y que es mejor
el indice de acuerdo entre los 2 radidlogos que entre cada uno de los
radidlogos y el neumdlogo pediatra.

9.5 ASOCIACION ENTRE PARAMETROS DEL CUADRO HEMATICO ( HB-
HCTO Y PLAQUETAS) Y PRESENCIA DE DERRAME PLEURAL

Los pacientes ingresaban al estudio en diferentes momentos de la evolucion de
la enfermedad, por lo tanto fue dificil que se tuviera una cantidad suficiente de
muestra de paraclinicos para establecer el seguimiento diario de la evolucion
de los mismos en relacion con las manifestaciones clinicas pulmonares y
radioldgicas de la enfermedad. Por lo tanto y dado que en general la mayoria
de los autores encuentran el mayor compromiso del valor de la Hemoglobina,
el Hematocrito (por hemoconcentracion) y disminucién del recuento de las
plaquetas al momento de la defervescencia (generalmente al 5° - 6° dia de la
enfermedad ) y debido a que en nuestro estudio un aceptable nimero de
pacientes tenia en comun examenes completos en este momento de la
evolucidon de la enfermedad decidimos realizar la observacién al 5° dia de
transcurrida la patologia y los resultados pueden observarse en las Tablas 34,
35, 36 y 37.

Igualmente se decidié establecer la relacién entre los valores de hemoglobina y
hematocrito y el recuento plaquetario al 5° dia de la enfermedad y su relacidn
con los grados de severidad del dengue (GI-II: Dengue leve y GIII-IV: Dengue
severo). Los resultados pueden verse en la Tabla 38
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Se analizé también el area bajo la curva ROC del nivel de Hemoglobina,
hematocrito y plaquetas para el dia quinto de la enfermedad como prueba
diagnédstica de derrame pleural, cuyos resultados pueden verse en las Tablas
39y 40y las Figuras 1, 2, 3, 4y 5.

Tabla 34. Asociacion entre parametros del cuadro hematico a 5° dia de
evolucion de la enfermedad y presencia de derrame pleural derecho en
radiografia de torax de nifios con diagnéstico de FHD-SCD, HURGV -

2002.

Parametro | Derrame N° Derrame N°
del cuadro | pleural (+) | pacientes | pleural (-) | pacientes | Valor de
hematico Promedio | evaluados | Promedio | evaluados
(IC 95%) (IC 95%)
Hb 14.16 12.2
(13.1, 08 (11.3, 11 0.002
15.2) 13.1)
Hcto 42.4 36.3
(39.2, 08 (33.7, 11 0.0016
45.6) 38.8)
43044 60230
Plaquetas (22700, 09 (46794 , 13 0.0573
63388) 73666)

Los pacientes con derrame pleural derecho al 5° dia de la evolucién del dengue
tienen una hemoglobina mayor (en promedio 1.953 gramos mas alta) respecto
a los que no tienen derrame. Siendo esta diferencia encontrada
estadisticamente significativa (valor de p 0.002).

Los pacientes con derrame pleural derecho al 5° dia de la evolucidén del dengue
tienen un hematocrito mayor (en promedio 6.10 % mas alto) respecto a los
gue no tienen derrame. Siendo esta diferencia encontrada estadisticamente
significativa (valor de p 0.0016).

No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre el recuento de
plaquetas al 5° dia y la presencia de derrame pleural derecho.
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Tabla 35. Analisis bivariado entre la presencia de derrame pleural
derecho y los parametros de laboratorio al 5° dia de evolucion de la
enfermedad en nifhos con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga-2002.

Parametro OR Crudo IC 95% Valor de p
del cuadro
hematico
Hemoglobina
No 1.00
Si 3.26 1.16 ,9.13 0.024
Hcto
No 1.00
Si 1.55 1.04, 2.30 0.03
Plaquetas
No 1.00
Si 0.99 0.99, 1.00 0.124

Por cada aumento de 1 gramo en la hemoglobina al dia 5° de evolucién del
dengue se aumenta el riesgo de presentar derrame pleural derecho en 2.26
veces.

Por cada aumento de 6% del hematocrito al dia 5° de evolucion del dengue se
aumenta el riesgo de presentar derrame pleural derecho en 0.55 veces.

No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre la disminucion

del nimero de plaquetas al 5° dia de evolucién del dengue y la presencia de
derrame pleural derecho.
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Tabla 36. Asociacion entre parametros del cuadro hematico al 5° dia

de evolucion de

la enfermedad y presencia de derrame pleural

izquierdo en radiografia de térax de nifos con diagnéstico de FHD-
SCD, HURGV - 2002

Parametro | Derrame N° Derrame N°
del cuadro | pleural (+) | pacientes | pleural (-) | pacientes | Valor de p
hematico | Promedio | evaluados | Promedio | evaluados
(IC 95%) (IC 95%)
Hb 15.3 12.6
(14.3, 03 (11.9, 16 0.0013
16.3) 13.2)
Hcto 46 37.5
(41.0, 03 (35.4, 16 0.0011
50.9) 39.5)
24333 57757
Plaquetas (-5303, 03 (46438, 19 0.0137
53959) 69077)

Los pacientes con derrame pleural izquierdo al 5° dia de la evolucién del
dengue tienen una hemoglobina mayor (en promedio 2.73 gramos mas alta)
respecto a los que no tienen derrame. Siendo esta diferencia encontrada
estadisticamente significativa (valor de p 0.0013).

Los pacientes con derrame pleural izquierdo al 5° dia de la evolucién del
dengue tienen un hematocrito mayor (en promedio 8.5 % mas alto) respecto a
los que no tienen derrame. Siendo esta diferencia encontrada estadisticamente
significativa (valor de p 0.0011).

Los pacientes con derrame pleural izquierdo al 5° dia de la evolucién del
dengue tienen un recuento de plaquetas menor (en promedio 33424 mas
bajas) respecto a los que no tienen derrame. Siendo esta diferencia encontrada
estadisticamente significativa (valor de p 0.0137).
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Tabla 37.

Analisis bivariado entre la presencia de derrame pleural

izquierdo y los parametros de laboratorio al 5° dia de evolucion de la
enfermedad en nifhos con FHD-SCD en el HURGV. Bucaramanga-2002.

Parametro OR Crudo IC 95% Valor de p
del cuadro
hematico
Hemoglobina
No 1.00
Si
Hcto

No 1.00

Si 3.14 0.68, 14.46 0.142
Plaquetas

No 1.00

Si 0.99 0.99, 1.00 0.062

No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre el aumento de la
hemoglobina y el hematocrito o la disminuciéon del recuento plaquetario al 5°
dia de evolucion del dengue y la presencia de derrame pleural izquierdo.

Tabla 38. Relacidon entre los parametros de laboratorio al 5° dia de
evolucion de la enfermedad y el grado de severidad en nifios con FHD-
SCD en el HURGV. Bucaramanga-2002.

Grados III-
Grados I-I1I IV
Parametro (leve) Namero de (severo) Namero de
del cuadro Promedio pacientes Promedio pacientes Valor de p
hematico (IC) (IC)
Hemoglobina 12.48 11.93
(11.76, (9.96,
13.20) 28 13.89) 07 0.7515
Hematocrito 37.36 35.43
(35.18, (29.09,
39.15) 28 41.76) 07 0.7793
Recuento de 60435 84500
plaquetas (48033, (-6024 ,
72837) 31 175024) 08 0.8569
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El recuento de plaquetas, y los valores de hemoglobina y hematocrito al quinto
dia de evolucién del dengue no tienen relacién con el grado de severidad de la
enfermedad. No se establecid diferencias estadisticamente significativas.

Igualmente podemos observar que pacientes con dengue severo tienen un
promedio de hemoglobina y hematocrito mas bajo y un recuento plaquetario
mas alto que los de dengue leve al quinto dia de evolucion de la enfermedad.

Tabla 39. Area bajo la curva entre parametros del cuadro hematico al
5° dia de evolucion de la enfermedad y presencia de derrame pleural
derecho en radiografia de térax de nifos con diagndstico de FHD-SCD,
HURGV - 2002

Area bajo la
Parametro del | curva pulmén

Cuadro derecho Punto de
Hematico (IC 95%) Corte Sensibilidad Especificidad
Hemoglobina 0.8750 > 13.2 87.50 % 81.82 %
(0.71,1.00)
Hematocrito 0.8550 > 40 75.00 % 82.82 %
(0.72,1.00)
Recuento de
plaquetas 0.3419 >58000 44.44 % 61.54 %
(0.07, 0.60)

Tabla 40. Area bajo la curva entre parametros del cuadro hematico al
5° dia de evolucion de la enfermedad y presencia de derrame pleural
izquierdo en radiografia de térax de nifos con diagnéstico de FHD-
SCD, HURGV - 2002

Area bajo la
Parametro del | curva pulmoén

Cuadro izquierdo Punto de Corte | Sensibilidad Especificidad
Hematico (IC 95%)
Hemoglobina 1.0000 >12.9 100.00 % 100.00 %
(1.00, 1.00)
Hematocrito 0.9792 > 44 100.00 % 93.75 %
(0.92, 1.00)
Recuento de
plaquetas 0.1053 =>80000 66.67 % 10.53 %
(0.00, 0.29)
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Figura 1. Curva ROC hemoglobina dia 5 pulmoén derecho

Area under ROC curve = 0.8750
| \

1.00

0.75

0.50 |

Sensitivity

0.25

0.00

I
0.00 0.25 0.50 0.75
1 - Specificity

Figura 2. Curva ROC hematocrito al dia 5 pulmoén derecho
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Figura 3. Curva ROC plaquetas al dia 5 pulmoén derecho
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Figura 4. Curva ROC hematocrito dia 5 pulmén izquierdo
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Figura 5. Curva ROC plaquetas al dia 5 pulmon izquierdo
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El tener una Hemoglobina = 13.2 gr/dl al 5° dia de evolucién de la enfermedad
tiene una sensibilidad del 87.5% y una especificidad del 81.82% como prueba
diagnodstica para derrame pleural derecho.

El tener un hematocrito = 40% al 5° dia de evolucién de la enfermedad tiene
una sensibilidad del 75 % vy una especificidad del 81.82% como prueba
diagnéstica para derrame pleural derecho.

El tener un recuento de plaquetas = a 58000 al 5° dia de evolucién de la
enfermedad tiene una sensibilidad del 87.5% y una especificidad del 81.82%
como prueba diagnédstica para derrame pleural derecho.

El tener una Hemoglobina > 12.9 gr/dl al 5° dia de evoluciéon de la enfermedad
tiene una sensibilidad del 100.00 % y una especificidad del 100.00 % como
prueba diagndstica para derrame pleural izquierdo.

El tener un Hematocrito = 44 5 al 5° dia de evolucion de la enfermedad tiene

una sensibilidad del 100.00 % y una especificidad del 93.75 % como prueba
diagnéstica para derrame pleural izquierdo.
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El tener un recuento de plaquetas >=80000 al 5° dia de evoluciéon de la
enfermedad tiene una sensibilidad del 100.00 % y una especificidad del 93.75
% como prueba diagndstica para derrame pleural izquierdo.
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10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

10.1 DISCUSION Y CONCLUSIONES SOBRE MANIFESTACIONES
CLINICAS PULMONARES EN PACIENTES CON FHD-SCD

El dengue hemorragico es una enfermedad muy frecuente en nuestro medio
(20,21,22.2324) A njvel mundial y local se han realizado estudios descriptivos en
adultos y en ninos sobre el cuadro clinico y las manifestaciones generales de la
FHD/SCD (sintomas y signos mas frecuentes) (222526:27.28293031)  De |as
manifestaciones en sistemas especificos se ha evaluado el compromiso
hematoldgico, neuroldgico, gastrointestinal, etc., reportando eventualmente la
afectacién del aparato respiratorio. Entre las publicaciones que hablan de
algunas manifestaciones pulmonares en FHD/SCD, no se estratifican por
grados de severidad (I al IV), por ejemplo en el estudio de Hubert y
colaboradores se detecté derrame pleural y/o ascitis y observaron que era mas
frecuente en los casos de choque: 77% en SCD vs 50% en FHD ¢

El compromiso pulmonar es uno de los mas frecuentes y potencialmente puede
conllevar a graves complicaciones y causa importante de morbimortalidad en
pacientes con FHD-SCD (29:32):

En el presente estudio se hizo un seguimiento prospectivo sobre las
manifestaciones pulmonares, clinicas y radioldgicas de nifios hospitalizados con
confirmacion seroldgica de dengue hemorragico y se establecidé la asociacién
con los diferentes grados de severidad del mismo.

Ingresaron 61 pacientes al estudio clinico y participaron en el analisis
radiolégico del estudio 35 casos comprobados de FHD-SCD. Existid un leve
predominio del género femenino (50.82%) vs el masculino (49.18%) y aunque
no es tan marcada la diferencia, otros autores como Halstead \"”’ , Moraes (1°V
en Rio de Janeiro y Kouri % Nicaragua han encontrado porcentajes mas
elevados; sin embargo la primacia del proceso en uno u otro género es
observacional, pues ambos son susceptibles de padecer la infeccidn.

La poblacidon de niflos mas comprometida fue la urbana (88.52%), al igual que
lo descrito en otras series *?, Lo cual estd de acuerdo con los habitos urbanos
del Aedes aegypti, unico vector demostrado en nuestro departamento (422,

La procedencia de los pacientes fue la siguiente: Bucaramanga (44.26%), Area

Metropolitana de Bucaramanga (32.79%), otros municipios de Santander
(14.76%) y de otros departamentos (8.2%).
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En esta investigacidon se encontrd tos (21%), rinorrea (11%) y dificultad
respiratoria (6.5%) como manifestaciones prodrémicas ; en otros informes de
adultos se ha descrito odinofagia ®), tos(21%-34%)>*>°1 expectoracidn
(5%) > rinitis (13%) “>°Y- Un estudio epidemioldgico realizado en nifios
escolares en Tailandia mostrd tos en 43% vy rinorrea en 35% de los pacientes y
otro en nifios del Hospital Materno Infantil tos en 24% y rinorrea en 8% ©Y,

También se ha reportado como probable factor de riesgo de sufrir FHD-SCD el
antecedente de asma (#2%592)

En los pacientes hospitalizados del presente estudio se hallé como principales
sintomas y signos: disminucién de ruidos respiratorios en 59% especialmente
en el pulmén derecho, taquipnea en 51%, matidez a la percusién en 41%
también de predominio derecho, tos en 28% de los nifios, roncus en el 26%,
desaturacion de oxigeno en 13% de los pacientes. Algunos de esos hallazgos
se han descrito previamente en adultos, especialmente cuando estan con
suplencia de cristaloides y en la fase de redistribucién hidrica, sugiriendo
distrés respiratorio (?*324%57). y se deberdn tener en cuenta, porque se
establecid que algunos de ellos se asocian con progresion hacia severidad. No
se encontré6 como signos o sintomas expectoracion, hemoptisis, uso de
musculos accesorios, frote pleural, soplo tubarico, estridor ni timpanismo; que
a excepcion de la expectoracion, tampoco han sido descritos en otros trabajos.

Aproximadamente el 50 % de los pacientes tenian hallazgos al examen fisico
que sugerian derrame pleural, y al revisar todas las radiografias incluidas en el
estudio se encontraron signos radioldgicos de derrame pleural en el 56% de
ellas, cifras superiores a las encontradas durante la epidemia de 1997 en Cuba

donde se encontrd por ecografia derrame pleural en el 23.5% de los pacientes
(25).

La manifestaciones hemorragicas mas frecuentes fueron prueba de torniquete
positiva en el 71%, petequias en 44%, epistaxis en 23%, hematemesis en
15%. Hallazgos similares en otras publicaciones (2°:3845.91).

Aproximadamente el 80% de los pacientes se clasificaron dentro de los GI y
GII (leves) del dengue. El restante estaba dentro de los GIII y GIV (severos).
Durante la epidemia de Dengue tipo 1 en la polinesia francesa en el afio 2001
los porcentajes fueron de 56% y 44% respectivamente **- Un estudio “®
realizado en nuestro pais en 1990 mostré una distribucién para Grados I-II del
70% vy para III y IV 20% en 1991 97% y 3% vy en 1992 88% y 12%
respectivamente. Los doctores Méndez y Gonzdlez encontraron una
distribucion de 70.7% para grados I-II y 29.3 para grados III y IV en el
destudio de 10 afios de experiencia clinica en esta misma institucion ??. La
variabilidad en el porcentaje de severidad puede deberse a la ubicacion
geografica pues existen algunos serotipos que producen cuadros mas
complicados y estos se distribuyen en diferentes regiones del pais.
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Sélo se documentd un caso de mortalidad, en un paciente clasificado como G
IV de severidad, de 1 mes de edad, manejado previamente en Hospital de
segundo nivel de otro Departamento durante 7 dias, con diagndstico de B/N vy
EDA disentérica. Es remitido al HURGV al 8° dia de evolucién de la enfermedad
e ingresa en choque refractario a tratamiento con GRE, plaquetas, plasma,
soporte inotrépico y antibidticos de amplio espectro por sobreinfeccién
aparente. Se manejé en UCIP y fallece al dia 10 del ingreso.

Las siguientes caracteristicas demograficas y clinicas observadas durante el
estudio se podrian relacionar con riesgo aumentado de padecer dengue
severo; pero las diferencias halladas no fueron estadisticamente significativas,
posiblemente por el reducido tamafio de la muestra: género femenino,
dificultad respiratoria previa al ingreso, tos, tirajes subcostales, disminucién de
transmisiéon de ruidos respiratorios y de la voz en pulmén derecho, roncus, y
necesidad de oxigeno. No se obtuvieron reportes similares en la literatura.

Las siguientes caracteristicas clinicas observadas durante el estudio se
asociaron con mayor riesgo de padecer dengue severo, evidencidandose
diferencias estadisticamente significativas: cianosis, respiracién ruidosa, tirajes
intercostales, disminucion de ruidos respiratorios bilaterales, disminucion de
ruidos y la voz en el pulmén izquierdo, sibilancias, matidez a la percusion de
hemitorax izquierdo, matidez a la percusién bilateral, desaturacion de oxigeno.
Se sugiere que los pacientes que presenten estos hallazgos, deben ser
monitorizados mas estrictamente. Se recalca que la oximetria de pulso puede
ser un parametro muy importante en la prediccién de severidad de dengue,
hipotesis que se esta convalidando en un trabajo prospectivo en curso.
Igualmente la oxigenoterapia es pilar importante en el tratamiento de
pacientes con compromiso respiratorio en Dengue.

No se encontré asociacién entre las siguientes variables y el grado de
severidad: Edad, zona de procedencia, presencia de rinorrea previa al ingreso,
tos previa, rinorrea durante la hospitalizacién, disbalance toraco abdominal,
disminucién de ruidos respiratorios pulmén derecho, estertores, matidez a la
percusién de hemitérax derecho, dolor toracico y taquipnea. Se podria inferir
gue encontrar estos eventos, no predice la severidad del dengue; pero esta
conclusién puede ser incorrecta, si se tiene en cuenta el tamano reducido de la
muestra.

Entre los pacientes con dengue leve ninguno tuvo presencia de aleteo nasal,
quejido audible, retracciéon subxifoidea, disminucidn de ruidos de la voz
bilaterales, timpanismo a la percusién, frote pleural, soplo tubarico, estridor
laringeo, expectoracién, hemoptisis ni uso de musculos accesorios.

Las manifestaciones clinicas hemorragicas que aumentan el riesgo de padecer

Dengue Severo, con diferencias estadisticamente significativas son: melenas y
hematemesis. En adultos se ha encontrado que si ocurren en forma masiva, se
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asocian a choque prolongado y si no se reconocen a tiempo se complica el
curso de la enfermedad ©8>%),

No se encontrd asociacidn entre las siguientes manifestaciones hemorragicas y
el grado de severidad: Petequias, equimosis, epistaxis y prueba de torniquete,
dado que estos signos hacen parte de los criterios para definicion de Dengue
hemorragico.

Tampoco se encontré asociacion estadisticamente significativa entre los valores
de Hb, Hcto y recuento de plaquetas evaluados al 5° dia de evolucion de la
enfermedad y el grado de severidad del Dengue. Se pudo observar que
pacientes clasificados como dengue severo tenian valores mas bajos de Hb y
Hcto y recuentos plaquetarios mas altos.

10.2 CONCLUSIONES SOBRE HALLAZGOS RADIOLOGICOS EN
PACIENTES CON FHD-SCD

En esta investigacion la radiografia de térax no aporta datos estadisticamente
significativos para predecir severidad del dengue, probablemente por el escaso
nimero de pacientes incluidos en el estudio, pero es de utilidad para realizar
tamizaje clinico y confirmar hallazgos auscultatorios. Las razones pueden ser
varias: Divergencia en la lectura entre los observadores, tamafo pequefo de la
muestra, momento de la toma del examen. Sin embargo es llamativo que el
mayor compromiso se refiere al pulmdén derecho (por ejemplo derrame pleural
en 48%) y que cuando se analiza con el analisis bivariado en el contexto
clinico, el hecho de encontrar afectado dicho lado, encamina a pensar que el
cuadro no va a ser severo.

En otras series se ha descrito el compromiso derecho (15%) ©* y una mayor
asociacion entre la magnitud del derrame y la gravedad de la enfermedad. Las
explicaciones parecieran ser anatomicas (drenaje linfatico?), pero podrian
relacionarse con una excesiva administracion de liquidos en fase de
redistribucién (2>:38:4591),

Tal como se ha descrito anteriormente al HURGV de Bucaramanga, solo llegan
los pacientes mas graves de FHD-SCD, por lo tanto los resultados de la
presente investigacidon no son los de todos los pacientes con dengue, sino de
los que llegan al tercer nivel de complejidad.

No se les pudo realizar RxT a todos los pacientes con diagndstico comprobado
de FHD-SCD que ingresaron al estudio clinico, por diversas circunstancias.
Como los pacientes que llegan al HURGV son los mas graves, pudieron
quedarse por fuera del analisis otros pacientes, lo cual puede generar sesgo.
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Es importante comentar que aproximadamente el 56% de los pacientes tenian
signos radiolégicos de derrame pleural cifra superior a las reportadas por otras
series en nuestro pais ©9,

Al realizar el analisis bivariado entre la severidad de la enfermedad y la
presencia de hallazgos radiolégicos en nifios con FHD-SCD no se encontré
asociacion estadisticamente significativa para ninguno de los parametros
evaluados por Radiografia de Térax.

Al realizar el indice Kappa para establecer acuerdo interobservador e
intraobservador en la lectura de las radiografias de térax de los pacientes con
diagnéstico comprobado de FHD-SCD, se obtuvieron valores bajos lo cual
puede deberse a varios factores:

Escaso numero de pacientes a los que les realizé radiografia de térax. La
distribucién entre los hallazgos POSITIVOS 6 NEGATIVOS fue muy desigual lo
cual se manifiesta en una disminucién del indice Kappa.

Al establecerse acuerdo entre 3 observadores para la interpretacion de
hallazgos radioldgicos para determinada enfermedad obtenemos una medida
con mayor poder estadistico que el realizado entre 2 observadores pero tiende
a dar valores de Kappa mas bajos.

Se establecieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores
mas altos de Hb y Hcto en pacientes con derrame pleural derecho al quinto dia
de evolucién de la enfermedad, con valores de p de 0.002 y 0.0016
respectivamente, lo cual corrobora los fendmenos de fuga capilar y
hemoconcentracion que ocurren en esta patologia principalmente en el periodo
de la defervescencia. No se encontro esta misma relacién con el mayor
descenso del niumero de plaquetas y derrame pleural derecho al quinto dia de
la enfermedad valor de p 0.0573

Se establecieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores
mas altos de Hb y Hcto y los recuentos plaquetarios menores en pacientes con
derrame pleural izquierdo al quinto dia de evolucién de la enfermedad, con
valores de p de 0.0013, 0.0011 y 0.0137.

Los niveles de Hb > a 12.9 gr/dl, de Hcto = a 44.5% o los recuentos
plaquetarios = a 80.000 plaquetas al 5° dia de evolucién de la enfermedad
tienen una excelente sensibilidad y especificidad diagndstica como predictores
de derrame pleural izquierdo en este momento de la enfermedad.

Los niveles de Hb > a 13.2 gr/dl, de Hcto = a 40% o los recuentos
plaquetarios = a 58.000 plaquetas al 5° dia de evolucién de la enfermedad
tienen una aceptable sensibilidad y especificidad diagndstica como predictores
de derrame pleural derecho en este momento de la enfermedad.
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11. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Entre las limitaciones potenciales para el desarrollo del presente
trabajo de investigacion encontramos las siguientes:

Al HURGV de Bucaramanga y a las instituciones de tercer nivel, solo llegan los
pacientes mas graves de FHD-SCD, por lo tanto los resultados de la presente
investigacion no son los de todos los pacientes con dengue, sino de los que
llegan al Tercer nivel de complejidad.

No se les pudo realizar RxT a todos los pacientes con diagndstico comprobado
de FHD-SCD que ingresaron al estudio clinico, por diversas circunstancias.
Como los pacientes que llegan al HURGV son los mas graves, pudieron
quedarse por fuera del analisis otros pacientes lo cual puede generar sesgo de
seleccion.

Una limitacion potencial del estudio para establecer los cambios radioldgicos es
no haber tomado radiografias secuenciales.

También fue limitante para el analisis de los paraclinicos y su relacion con la
presencia de cambios radioldgicos y severidad de la enfermedad, el hecho de
no poder contar con un nimero elevado de pacientes que tuvieran examenes
el mismo dia de la evolucion de la enfermedad debido a que ingresaban al
estudio en diferentes momentos y no permanecian hospitalizados el mismo
namero de dias.

Como el dengue ciclicamente presenta picos epidémicos cada 3-4 afos (11?2,
los cuales se han presentado en Santander durante los afios 1997-1998 y 2001
e inicios del 2002 ), el nimero de pacientes que llegan por afio a la
institucion puede no ser comparable para transpolar los resultados a los demas
afos, o la muestra obtenida en el periodo de doce meses puede ser
insuficiente para llegar a algunas conclusiones, como sucedié en este trabajo.

Se requiere establecer parametros definidos para realizar la lectura radioldgica
en pacientes con FHD-SCD.

Aunque existe un aceptable conocimiento por parte del personal de salud de
nuestro departamento para el diagndstico oportuno de la enfermedad, se
recomienda la realizacion de actividades de educacion continuada que
refuercen los conocimientos para el manejo de casos complicados, pues la
mortalidad aumenta con el retardo en el inicio del manejo *¥. Igualmente debe
realizarse vigilancia epidemioldgica permanente.
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La identificacion temprana de pacientes con FHD permite observar
anticipadamente la evolucién de las manifestaciones que preceden a las
complicaciones, siendo el compromiso respiratorio importante causa de
morbimortalidad, en especial cuando se pasa a la fase de SCD.

En este trabajo se han descrito parcialmente algunos signos y sintomas
relacionados con el compromiso pulmonar de esta patologia, sin embargo no
se ha determinado cuales podrian ser patognomédnicos. Algunos proporcionan
informacidn para establecer un diagndstico temprano y asi disminuir las
consecuencias de un manejo inadecuado o inoportuno. Al obtener estos datos
podremos estar atentos al seguimiento y evolucidon de nuestros pacientes para
dar un manejo integral a través de una estrategia que resulte costo-efectiva.

Como conclusion final se deben realizar estudios multicéntricos prospectivos,
que amplien el tamafio de la muestra y que permitan establecer parametros de
severidad a tener en cuenta, para la mejor atencién de los pacientes con
dengue hemorragico.
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