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RESUMEN

TITULO: CARACTERIZACION CLINICA DEL ESTADIO FINAL DE CASOS
FATALES POR DENGUE EN NINOS DE SANTANDER®

AUTOR: HELGA PAOLA CACERES CORREDOR™

PALABRAS CLAVE: MORTALIDAD, DENGUE FATAL, DENGUE SEVERO

DESCRIPCION:

Objetivos: Caracterizar las condiciones clinicas, radiologicas y de laboratorio de las Ultimas 48
horas de pacientes menores de 18 afios fallecidos por dengue en dos instituciones de Santander
durante el periodo 2009-2016

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo retroelectivo de casos de mortalidad por dengue en
menores de 18 afios en el Hospital Universitario de Santander y Clinica Materno Infantil San Luis
de Bucaramanga que fallecieron por dengue confirmado mediante RT-PCR, histopatologia o IgM,
hospitalizados en las Ultimas 48 horas de vida.

Resultados: Se recolectaron 17 pacientes. La distribucién por sexo fue similar (53% masculino,
47% femenino). Los sintomas al ingreso mas frecuentes fueron: fiebre (94.12%), vomito (52.94%),
dolor abdominal (29.41%). Solo un paciente estuvo afebril; en el 23.52% la fiebre duré 7 6 méas
dias. Los signos mas frecuentes al ingreso fueron: hepatomegalia (58.82%), dificultad respiratoria
(52.94%) y edemas (52.94%). Cerca de la mitad se presentaron con hemorragias, con predominio
en la piel: petequias (35.29%), equimosis (18.75%). En las Ultimas 48 horas se presenté mas
frecuentemente: dificultad respiratoria (94.11%), signos de fuga plasmatica (71%) y hepatomegalia
(52.94%). Sdlo un paciente tuvo sobrecarga hidrica mayor del 10%. En los laboratorios predominé
la anemia (61.53%), neutrofilia (53.84%), trombocitopenia severa (53.84%), prolongacion de
tiempos de coagulacion (TP: 92.30%, TPT 69.23%) y la acidosis metabdlica (58.82%). Se destaca
la coexistencia de neumonia en 7 pacientes (41.17%). En la radiologia se encontrd: derrame
pleural derecho (35.29%), ascitis (17.65%) e infiltrados intersticiales pulmonares (17.65%).

Conclusion: Los casos de mortalidad en nuestra serie se presentaron con los signos clinicos y de
laboratorio clasicamente descritos. La frecuencia de neumonia como coinfeccion fue predominante
en nuestro estudio.

’ Trabajo de grado
Universidad Industrial de Santander. Facultad de Salud. Especializacion en Pediatria. Director:
Dr. Luis Angel Villar Centeno.
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ABSTRACT

TITLE: CLINICAL CARACTERIZATION OF LATE STAGE OF LETHAL CASES OF
DENGUE IN CHILDREN IN SANTANDER’

AUTHOR: HELGA PAOLA CACERES CORREDOR™

KEY WORDS: Mortality, Fatal Dengue, Severe Dengue

DESCRIPTION:

Objectives: To describe the clinical, radiologic and laboratory features of the last 48 hours of
dengue cases in patients up to 18 years of age, whom died in two institutions of Santander between
2009-2016.

Materials and Methods: Descriptive retroelective study of dengue mortality cases in children up to
18 years of age in the Hospital Universitario de Santander and Clinica Materno Infantil San Luis of
Bucaramanga, whom died with dengue diagnosis confirmed by RT PCR, histopathology or IgM,
hospitalized in their last 48 hours of life.

Results: Total sample of 17 patients. The sex distribution was similar (53% male, 47% female). To
admission the most frequent symptoms were: fever (94.12%), vomit (52.94%), and abdominal pain
(29.41%). One patient was afebrile; in 23.52% the duration of fever was 7 days or more. The most
frequent signs were: hepatomegaly (58.82%), respiratory distress (52.94%) and edemas (52.94%).
Almost half had bleedings, predominantly in skin: petechias (35.29%), ecchymosis (18.75%). In the
last 48 hours there were more frequently: respiratory distress (94.11%), plasma leakage signs
(71%) and hepatomegaly (52.94%). One patient had fluid overload superior to 10%. In laboratory
features, there were more frequently anemia (61.53%), neutrophilia (53.84%), severe
thrombocytopenia (53.84%), alterations in PT (92.30 %,) and PTT (69.23%) and metabolic acidosis
(58.82%). It was relevant the presence of coinfection, pneumonia in 7 patients (41.17%). In
radiologic characterization, there were right pleural effusion (35.29%), ascites (17.65%) and
interstitial infiltrates in lungs (17.65%).

Conclusion: The mortality cases in this study had the classic signs and symptoms and laboratory
features described in the literature. The frequency of pneumonia was predominant in our study.

’ Specialization’s Thesis
Industrial University of Santander, School of Health, Specialization in Pediatrics. Director: Luis
Angel Villar Centeno.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Colombia es uno de los paises en América, con mas afectacion por la enfermedad
por dengue. Se calcula que a nivel mundial alrededor de tres mil millones de
personas viven en areas endémicas y se encuentran en riesgo de enfermar o
morir por dengue. Se estima cerca de 100 millones de casos de dengue, 500.000
casos de dengue grave y 25.000 muertes anuales en el mundo®. El impacto
negativo en el desarrollo socioeconémico de los paises, dados por la carga de
enfermedad, los costos en el control y el efecto de las epidemias hacen que el
dengue sea un problema prioritario en salud publica en los mas de 100 paises

donde hay transmisién 2.

En el continente americano la incidencia del dengue ha aumentado 30 veces en
los ultimos 50 afos, y entre el 2008 y el 2012 se notificaron mas de 1,2 millones
de casos anualmente, incluidos 28.233 casos graves y 1.000 muertes. En el 2013
la carga de morbilidad fue la mas elevada que jamas se haya registrado, con la
epidemia de mayor magnitud en la historia del continente: un total de 2,3 millones

de casos (37.898 casos graves y 1.318 muertes) >.

El afio 2010 fue considerado el afio epidémico con mayor impacto en salud de la
region de las Américas superando el millon seiscientos mil casos de dengue y
Colombia fue uno de los paises con mas casos en el continente; el dengue
representa un grave problema de salud publica en mas del 80% del territorio
nacional, situado a una altitud menor de los 2.200 metros sobre el nivel del mar,
con predominio de transmision urbana en diferentes escenarios de transmisién. La
poblacién en riesgo de dengue en nuestro pais es cercana a los 23.000.000 de
personas. Se consideran municipios endémicos mas de 700 municipios de las
areas tropicales del pais y el 80% de la carga de la enfermedad se presenta en
100 de estos municipios endémico donde en los Ultimos afios se ha visto un

cambio en el patron de transmisién a hiperendemia *. Asi mismo, el porcentaje de

18



casos severos de dengue en Colombia ha cambiado a través del tiempo,
encontrando un méaximo de 38.3 casos por 1000.000 personas en el 2010. Entre
2001 — 2007 la mayoria de muertes por dengue se dio en Colombia (225, o
73%) entre los paises de la zona andina *.

Acerca de la letalidad relacionada con dengue, se ha reportado un aumento
progresivo, con tasas en el 2002 del 2.2% hasta del 3.9% en el 2012. Respecto a
la distribucion por grupos de edad, en el periodo del 2004-2010, se reporté mayor
incidencia en nifios menores de 4 afios y en la poblacién de 5-14 afios °. En lo
corrido del afio 2015, para Colombia, teniendo en cuenta los datos publicados por
el Instituto Nacional de Salud, de los casos notificados como dengue, el 1,5% de
estos corresponden a dengue grave, y el 40.9% de los casos de dengue grave se

concentra en menores de 14 afios °.

Es asi, como a pesar de los multiples esfuerzos para controlar el caracter
endémico del dengue en areas tropicales y subtropicales en todo el mundo, las
estrategias para el control del vector no han sido suficientes; en este contexto se
han desarrollado varias propuestas de vacunas contra el dengue. En Asia y
Latinoamérica se desarroll6 un estudio clinico para evaluar la eficacia del
esquema vacunal de 3 dosis contra Dengue. Recientemente se publicaron los
primeros resultados de esta vacuna tetravalente en los 5 paises de Latinoamérica
gue participaron en este estudio fase 3, donde se identificé una eficacia del 50.3%
para el serotipo 1, 42.3% para el serotipo 2, 74% para el serotipo 3y 77.7% para
el serotipo 4. Es de resaltar la participacion de nuestro pais con 9 centros de
referencia. Sin embargo, a pesar de los resultados satisfactorios y que en otros
paises ha sido aprobada para nifios mayores de 9 afios, ésta no ha sido aprobada

aln para su uso en nifios.’

Por otro lado, en la literatura se han reportado diferentes predictores de riesgo

para dengue severo y muerte como la presencia de trombocitopenia importante, la
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presencia de rash cutaneo y anemia al momento de la admision, el bajo nivel
socioeconémico, la raza negra y mestiza, la residencia rural entre otros 2. La
coinfeccion bacteriana en dengue, también ha demostrado empeorar el prondstico
y el curso de la enfermedad (se describe en la literatura coinfeccién por
Salmonella typhi, Shigella sonnei, virus de hepatitis, influenza virus, chikungunya,
malaria, leptospira, Staphylococcus aureus entre otros.). Condiciones como la
fiebre prolongada, presencia de falla renal aguda, sangrado gastrointestinal,
alteracion de conciencia y manifestaciones inusuales (dengue atipico), deben ser
evalladas en busca de coinfeccién para el inicio precoz de terapia antibidtica, y

asi evitar resultados adversos.®

En este contexto, surge la importancia de describir de manera detallada el curso
clinico y el comportamiento de los paraclinicos de los pacientes pediatricos que
ingresan al servicio de salud con diagnéstico de dengue grave y finalmente
fallecen por causa de éste. El adecuado conocimiento del modo en que se
agravan y fallecen los pacientes mejorara el disefio de las estrategias en la
prevencion de la mortalidad por dengue, del mismo modo contribuira al
perfeccionamiento del manejo clinico de casos severos a traves de la
identificacibn temprana de signos clinicos y paraclinicos, que sefialen
precozmente el inicio del deterioro del paciente para proceder a la reposicion de
liquidos y todas las medidas terapéuticas que reduzcan el riesgo de un desenlace

fatal.

Respecto a la reposicién hidrica, es fundamental su uso precoz pero precavido, ya
gue el aporte de grandes cantidades de liquidos intravenosos y bolos de coloides
puede ser mediador de resultados adversos (edema pulmonar y edemas
periféricos con dificultad respiratoria) *°; incluso, en situaciones como sindrome de

dificultad respiratoria aguda, es beneficioso el manejo restringido de los mismos.
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Se ha descrito la relacion entre la dificultad respiratoria y la acumulacion de
liquidos, siendo mayor el riesgo en pacientes con mayor volumen infundido,
terapias endovenosas méas prolongadas y uso de bolos.** Hay reporte de casos
gue evidencian acumulacion de liquidos en el 50% de los casos de pacientes con
dengue acompafiado de dificultad respiratoria y shock.'> Y en pacientes
criticamente enfermos se ha relacionado sobrecargas mayores del 10% ajustado
al peso corporal, con mortalidad aumentada. **

En este proyecto se hara un andlisis del curso final de los casos fatales de dengue
en nifios fallecidos por esta causa, con el objetivo de describir los aspectos
clinicos y de laboratorio de los estadios finales de la enfermedad, esta informacion
servira en estudios futuros para plantear los factores de riesgo asociados al curso

fatal de dengue.

Con los resultados del presente estudio se pretende contribuir con informacion
critica para el planteamiento de los factores de riesgo asociados al curso fatal de
dengue en pacientes hospitalizados, de manera que el médico asistencial pueda
tomar decisiones clinicas que le permitan un mejor abordaje del paciente con
dengue en las instituciones de salud, tal informacion tendra impacto en el manejo
oportuno y adecuado de los casos de dengue para prevenir complicaciones y

disminuir la mortalidad por esta causa.

En este contexto, se entiende la importancia de conocer el curso clinico de los
pacientes pediatricos que se agravan y fallecen con el diagnostico de dengue,
para el perfeccionamiento del manejo clinico de casos severos mediante la
identificacion precoz de signos clinicos y de laboratorio, que sefialen el inicio del
deterioro del estado del paciente. Debido a la escasa literatura local que describa
el curso de los casos fatales, la ausencia de descripciones de comportamiento
premortem de variables clinicas y paraclinicas que puedan configurar un espectro

diferente de la enfermedad en los casos fatales, surge la importancia de realizar
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estudios descriptivos de base para futuros estudios que permitan establecer
asociaciones y factores de riesgo para desenlace fatal en los nifios afectados por
dengue que exhiben signos de alarma o de gravedad.
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1. ESTADO DEL ARTE EN DENGUE

1.1 ETIOLOGIA

Los virus dengue (serotipos 1, 2, 3 y 4) pertenecientes al género Flavivirus,
pueden producir infecciones en los humanos al ser transmitidos por el mosquito
Aedes aegypti. En Colombia existe circulacion de los 4 serotipos. La enfermedad
tiene un corto periodo de incubacion (7 dias) y deben coexistir el virus, el vector y
el huésped susceptible para que haya enfermedad 2.

Esta enfermedad de distribucion mundial puede ser causada por cualquiera de los
serotipos, siendo la arbovirosis mas prevalente en el planeta. El espectro de la
enfermedad es muy amplio, desde casos asintomaticos con escasa repercusion
clinica, pasando por la enfermedad clasica febril con osteomialgias y malestar

general, hasta las formas severas potencialmente mortales ©.
1.2 ANTECEDENTES

La extension y propagacion del virus dengue se increment6 durante la segunda
mitad del siglo XX, posiblemente ocasionado por la explosion demogréfica y la

acelerada urbanizacion 8.

La enfermedad y su presentacion de shock fueron inicialmente reportadas en
1970. Actualmente, la infeccion por virus dengue se ha reportado como endémica
en 100 paises, calculando aproximadamente 50 millones de casos por afio . En
Latinoamérica, Cuba, Puerto Rico y Republica Dominicana fueron los paises que
mas casos reportaron en la primera década del siglo XX '*. En el continente
Asidtico, los nifios son los mas afectados por la enfermedad y la alta frecuencia de
la infeccién la ubica en la décima posicion entre las causas de hospitalizacion y

mortalidad *°. En Colombia el dengue ya representa un problema creciente en
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salud publica, dada la aparicion de ciclos epidémicos con intervalos cada vez mas
cortos, el aumento de los casos graves y fatales, la circulacion simultanea de los 4
serotipos, el vector circulando en mas del 90% del territorio nacional ubicado por
debajo de los 2200 m.s.n.m y la migracion de la poblacién por la situacion de
violencia. Todos los factores anteriores exponen a los habitantes de las zonas

urbanas al riesgo de transmision de dengue °.

Se ha presentado un cambio en el reporte de casos severos de dengue en
Colombia a través del tiempo, con un maximo de 38.3 casos/ 100.000 personas en
el 2010 que disminuyeron en el 2011 contrario a lo esperado para el cambio
de las definiciones de caso de dengue usadas en Colombia a partir de enero del
2010, acordes con las nuevas definiciones de la OMS °.

También se ha reportado un aumento en la letalidad relacionada con dengue, con
un aumento progresivo desde las tasas en el 2002 del 2.2%, hasta 3.1% en el
2011 y 3.9% en el 2012. Se espera que la tasa maxima de casos fatales por
dengue no supere el 1%, pero la falta de diagnostico y tratamiento oportuno
pueden elevarla hasta un 20%. Brasil solo ha podido mantener la tasa de letalidad

por dengue por debajo del 5% en los Ultimos afios *'.

Por grupos de edad, entre 2004 y 2010, se reportd mayor incidencia de casos
letales en nifios colombianos menores de 4 afos y en la poblacion de 5-14
afios*®. En nifios nicaragiienses se ha descrito que la mayor carga de enfermedad

severa se encuentra entre 4 y 9 meses de edad y entre 4 y 9 afios 2.

Hasta abril de 2015, para Colombia, teniendo en cuenta los datos publicados por
el Instituto Nacional de Salud, el 98.5% de los casos notificados como infeccion
por virus dengue corresponden a dengue y el 1.5% a dengue grave. Del total de
casos, el 29.3% de los casos de dengue y el 40.9% de los casos de dengue grave

se concentra en menores de 14 afos. Hasta 18 de abril de 2015, se habian
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notificado 109 muertes probables por dengue y la incidencia nacional de dengue

para la semana epidemiolégica 15 es de 120.8 casos por 100mil habitantes °.

1.3 CARACTERIZACION CLINICA

La definicién y clasificacion se ha modificado varias veces en las Ultimas tres
décadas. Antes, la enfermedad se clasificaba como fiebre por dengue, fiebre
hemorragica por dengue y sindrome de shock por dengue *%°. Luego de un gran
estudio multicéntrico, la OMS realizé cambios a esta clasificacion para mejorar la
precision respecto a factores predictores de enfermedad severa 2?2 sin embargo,
se cree que existen factores locales pueden influir en la forma de presentacion y

severidad de la enfermedad.

Ademas de las formas clasicas, también se describen las llamadas formas atipicas
gue son el reflejo de la afectacion intensa de un organo o sistema: encefalopatia,
hepatopatia, miocardiopatia, insuficiencia renal aguda y otras mas que se
relacionan con incremento en la mortalidad . En un estudio realizado en el
Hospital Universitario de Santander en Bucaramanga, Colombia, en 913 pacientes
pediatricos con diagnodstico de dengue hemorragico entre 1992 y 2004, se
encontraron 168 pacientes con manifestaciones inusuales, con predominio del
sexo masculino, edad escolar y grados Ill y IV de dengue hemorragico. Las
manifestaciones mas frecuentes fueron hepaticas, 53 pacientes (27%), y
neuroldgicas, 49 pacientes (25%), ademas de renales, 14 pacientes (7%);
cardiacas, 15 pacientes (8%); pulmonares, 18 pacientes (9%); colecistitis
alitidsica, 18 pacientes (9%); sindrome hemofagocitico, 5 pacientes (2,5%);

pancreatitis, 2 pacientes (1%), y 21 pacientes con abdomen agudo (11%) .

Teniendo en cuenta este panorama, se entiende la importancia de conocer el
curso clinico de los pacientes que debutan con formas graves y finalmente

terminan en muerte, para optimizar las estrategias en prevencion de la mortalidad
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por esta enfermedad, asi mismo como el perfeccionamiento en los algoritmos de

manejo clinico en los casos mas severos, a través de la identificacion temprana de

signos clinicos y paraclinicos, que indiquen el curso de la enfermedad hacia el

deterioro, para asi implementar todas las medidas terapéuticas necesarias para

reducir el riesgo de desenlace fata

2
| 25,

Dentro del curso de la enfermedad por dengue se distinguen tres etapas clinicas °:

Febril: variable en duracion, con presencia del virus en sangre (viremia). En la
evolucion de la enfermedad, el paciente presenta el descenso de la fiebre con
diaforesis, astenia y adinamia transitorias. Esta fase de caida abrupta de la
fiebre, marca el inicio de la fase critica de la enfermedad

Critica: coincide con la fuga de plasma y su forma de presentaciéon mas grave
es el choque, que se caracteriza por hipotension, taquicardia, gradiente térmico
en piel y pulsos periféricos filiformes. Ocasionalmente se presenta compromiso
de la funcidn hepatica con sangrados de origen digestivo. También se presenta
en esta fase el descenso del recuento plaquetario hasta sus valores mas bajos
y elevacion del hematocrito por hemoconcentracion (El aumento del 20% por
encima del hematocrito basal y cuando se asocia a disminucion brusca de
plaquetas es un signo de alarma que predice el desarrollo de dengue grave)®
Recuperacion: ocurre la redistribucion hidrica en la cual se debe hacer un
seguimiento cuidadoso a la eliminacion del exceso de liquidos que se habian
extravasado. Es importante también la vigilancia de la aparicion de coinfeccion
bacteriana, que en la mayor parte de los casos es de origen pulmonar; también

en esta fase se presenta el lamado exantema tardio (10 dias o0 mas).

1.3.1 Manifestaciones Clinicas. La manifestacion clinica inicial suele ser la fiebre

de intensidad variable, con prédromos de diferente presentacion. También se

asocia cefalea, dolor retro ocular, artralgias y mialgias, lo que configura el

diagnéstico de dengue sin signos de alarma °.
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En nifios, la fiebre aislada o asociada a sintomas digestivos inespecificos puede
ser la Unica manifestacion clinica. La duracion de la fiebre va desde 2 a 7 dias 'y

se asocia a alteraciones gustativas °.

También se puede presentar eritema faringeo, aunque los sintomas y signos del
aparato respiratorio no son tan frecuentes. Puede existir también dolor abdominal
y diarrea, hallazgos muy frecuentes en los pacientes menores de dos afios. Las
anteriores manifestaciones predominan al menos durante las primeras 48 horas de
enfermedad y pueden extenderse durante algunos dias mas, acompafando la

etapa febril de la enfermedad °.

Entre los dias 3 y 6 de la enfermedad en nifios, la fiebre baja, el dolor abdominal
empeora y se hace constante, se evidencia hepatomegalia, aparecen los signos
de poliserositis (derrame pleural, ascitis), los voémitos pueden aumentar en
frecuencia e inicia la etapa critica de la enfermedad, caracterizada por ser la etapa
con mayor probabilidad para la instalacion del choque. La presencia de signos de
alarma es muy caracteristica de la progresion a esta etapa y predice la aparicion
de complicaciones tales como el choque. ? El hematocrito aumenta de manera
progresiva y aparecen los signos radiolégicos de fuga plasmatica. La elevacion

méxima del hematocrito coincide con el choque °.

Respecto al comportamiento del recuento de plaquetas, se presenta un descenso
rapido y progresivo hasta llegar a los valores mas bajos durante la etapa del
choque para comenzar el ascenso de velocidad variable hasta la normalizacién en
pocos dias. La probabilidad de choque es 4 a 5 veces mayor en la defervescencia
0 en las primeras 24 horas de la ausencia de fiebre comparada con la etapa

febril®.

Dentro de los signos premonitorios del choque se han descrito el dolor abdominal

intenso y continuo, la letargia y/o irritabilidad, el vémito persistente y la caida
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rapida de la temperatura. La presencia de estos signos sugieren la existencia de la
fuga de liquidos hacia el espacio extravascular dificilmente compensada por los

mecanismos de adaptacion del paciente °.

La progresiva disminucion de la presion arterial (P.A.) diferencial, presién del
pulso (diferencia de 20 mm Hg o menos entre la P.A. maxima o sistdlica y la
minima o diastdlica) o la Presion Arterial Media (PAM), la cual generalmente ha
sido precedida por signos de inestabilidad hemodinamica (taquicardia, frialdad,
llenado capilar lento, entre otros) son variables clinicas premonitorias de choque.
Por lo tanto, son hallazgos muy tardios para ser usados en el diagnoéstico precoz

de choque °.

1.3.2 Formas Graves. En uno de los espectros de la enfermedad, se pueden
encontrar pacientes con alteraciones de un o6rgano o sistema, es decir, las
llamadas “formas graves de dengue con compromiso de érganos”, frecuentemente
asociadas a mayor gravedad y muerte. Por su relativa poca frecuencia también se
conocen como “formas atipicas de dengue”, en algunos casos, asociadas a una
predisposicion individual u otra enfermedad previa o coexistente. Se describen
casos de hepatitis con falla hepatica?®; encefalitis o encefalopatia, manifestada con
alteraciones de la conciencia o convulsiones; dichas manifestaciones a nivel
hepatico y cerebral, se han reportado mas frecuentemente en los nifios mas
pequefios y la tasa de fatalidad es cuatro veces mayor en nifios pequefios® ;
también se han encontrado como formas inusuales, la miocarditis o
miocardiopatia, caracterizada por hipocontractilidad miocardica con disminucién
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca,
también nefritis o nefropatia con insuficiencia renal aguda o afectacion a nivel del
tubulo renal distal, lo cual exacerbaria el aumento de liquido del espacio

extravascular %,
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1.4 DEFINICIONES OPERATIVAS®

Con el proposito de establecer los criterios clinicos y de laboratorio para el
diagnéstico y el manejo del dengue en el territorio colombiano, orientado a la
reduccion significativa del riesgo de muerte y de complicaciones, el Ministerio de la
Proteccién Social, el Instituto Nacional de Salud y expertos de Sociedades
Cientificas como la Asociacion Médica Colombiana (AMC) y la Asociacion
Colombiana de Infectologia (ACIN), desarrollaron la guia de Atencion Clinica
Integral del Paciente con Dengue en el afio 2010, dirigida a los prestadores de
servicio de salud para garantizar la atencion integral del enfermo por virus
Dengue. En ésta, se platean las diferentes definiciones y algoritmos de manejo de
acuerdo a las clasificaciones clinicas de los pacientes estratificados por grupos

segln la prioridad en el manejo >:

e Grupo A: Pacientes que pueden recibir manejo ambulatorio con indicaciones,

signos de alarma y seguimiento el primer dia afebril

e Grupo B: Pacientes que requieren observacion y tratamiento en un servicio de

hospitalizacion.

e Grupo C: Pacientes que requieren manejo intensivo urgente.

Caso probable de dengue: Todo paciente con enfermedad febril aguda de hasta
siete dias, de origen no aparente, acompafada de 2 6 mas de los siguientes
sintomas: cefalea, dolor retro ocular, mialgias, artralgias, postracion, exantema, y
gue ademas tenga antecedente de desplazamiento (hasta 15 dias antes del inicio

de sintomas) o que resida en un area endémica de dengue.

Caso probable de dengue con signos de alarma: Paciente que cumple con los

criterios de caso probable dengue y ademas presenta cualquiera de los signos de
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alarma: Dolor abdominal intenso y continuo, caida abrupta de la temperatura,
hemorragias en mucosas, hipotensién postural, vomitos persistentes, diarrea,
somnolencia y/o irritabilidad, hepatomegalia dolorosa > 2 cms, disminucién de la
diuresis, caida abrupta de plaquetas (<100.000) con hemoconcentracién.

Caso probable de dengue grave: paciente que cumple con cualquiera de las
manifestaciones graves de dengue: 1.Extravasacion severa de plasma: Que
conduce a sindrome de choque por dengue o acumulo de liquidos con dificultad
respiratoria. 2. Hemorragias Severas: Paciente con enfermedad febril aguda, que
presenta hemorragias severas con compromiso hemodinamico. 3. Dafio grave de
organos: Paciente con enfermedad febril aguda y que presente signos clinicos o
paraclinicos de dafio severo de oOrganos: miocarditis, encefalitis, hepatitis
(transaminasas>1.000), colecistitis alitiasica, insuficiencia renal aguda y afeccion

de otros érganos.

Caso confirmado de dengue: Caso probable de dengue, dengue grave, o
mortalidad por dengue confirmado por alguno de los criterios de laboratorio para el
diagnostico (pruebas serologica IgM dengue o pruebas virologicas como

aislamiento viral o RT- PCR)

Caso probable de muerte por dengue: Es la muerte de un caso probable de

dengue grave.

Caso confirmado de muerte por dengue: Es la muerte de un caso probable de
dengue grave con diagnostico confirmado por pruebas virolégicas (aislamiento

viral o RT-PCR) o pruebas seroldgicas (IgM ELISA dengue) o por histopatologia.

Asi mismo, para la confirmacién histopatoldgica post mortem, se han utilizado los
siguientes hallazgos microscopicos, como sugestivos, mas no especificos, de

mortalidad por dengue *:
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Grado variable de hemorragia en diferentes 6rganos

Células endoteliales prominentes

Megacariocitos en capilares pulmonares, glomerulares y sinusoidales
Hemorragias subendocérdicas y subepicardicas.

Separacion de las fibras miocardicas

Infiltrado intersticial mononuclear

Edema pulmonar

Necrosis de hepatocitos

© ©® N o R~ W Dd P

Megacariocitos, linfocitos y leucocitos PMN en sinusoides.
10.Infiltrado mononuclear periportal, hiperplasia celulas de Kupffer
11.Ganglios con hiperplasia linfoide.

12.Hemorragia en mucosa gastrica

13.Hiperplasia de las placas de Peyer

14.Congestion y edema cerebral

1.5 REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Para una descripcién pormenorizada de los signos clinicos asociados a mortalidad
por dengue en la poblacion pediatrica, se realizé una revision sistematica de la
literatura, la busqueda se llevé a cabo en las bases de datos de Pubmed, SciELO
y Google Scholar con limite de fecha entre enero 2000 a marzo 2015, cualquier
tipo de estudio, incluidos Abstracts, Free full text y Full text. Los términos de
busqueda fueron los siguientes: para PubMed: ("dengue”"[MeSH Terms] OR
"dengue"[All Fields]) AND ("mortality”"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR
"mortality"[MeSH Terms]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields])) AND (("loattrfree full text"[sb] AND hasabstract[text] AND
“loattrfull text"[sb]) AND ("2000/01/01"[PDAT] : "2015/08/15"[PDAT]). Resultados
de articulos: 86. Para Scielo y Google Scholar, se realizé la blusqueda con los
términos dengue, mortality, children, arrojando 13 articulos para Scielo y 16100

para Google Scholar.
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En total se revisaron 16199 titulos y resumenes de los cuales se seleccionaron 21

articulos que se ajustaron a los objetivos de la busqueda.

Se muestra en la tabla 1 los datos mas relevantes en cuanto a variables asociadas
a mortalidad, teniendo en cuenta que algunos estudios se realizaron tanto en
poblacion adulta como infantil. Dentro de las variables clinicas encontradas para la
revision sistematica, se describe como en el estudio de Perez y Laufer en Puerto
Rico, quienes analizaron poblacion adulta y pediatrica, con un total de 23
defunciones por dengue, se encontré de manera predominante en los fallecidos, el
antecedente de comorbilidad en gran parte de ellos (trauma craneoencefalico,
diabetes, purpura trombocitopénica idiopatica), las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en los casos positivos para dengue fueron el dolor abdominal y la
alteracion del estado mental en el momento de la admision al hospital, y se
presentaron en el rango de los 2-4 dias previo al deterioro del paciente ?’. Por otro
lado Martinez en el 2008, en su estudio en El Salvador, con 30 nifios fallecidos,
describe como condiciones asociadas al fallecimiento el choque, la dificultad
respiratoria, hemorragias, Coagulacion Intravascular Diseminada (CID),
coinfeccion pulmonar y sistema nervioso central, afectacion renal en aquellos con
hospitalizacion mayor a 72 horas del ingreso, en todos los casos ascitis, derrame
pleural o derrame pericardico, alteraciones morfologicas hepéticas con enzimas
hepaticas mayor de 1000 Unid, lesiones hemorragicas y signos de necrosis tubular
aguda y glomerulonefritis en todos los casos *. Respecto al panorama local en
mortalidad infantil por dengue, Salgado et al, en su estudio colombiano, con una
muestra de 15 pacientes pediatricos en el 2008, describe como variables
relacionadas con mortalidad, la edad mayor de 5 afios, la prolongacion de tiempos
de coagulacién, la presencia de miocarditis dada por resultado de CPK-MB
anormal (60%), hepatitis aguda (con elevacion de transaminasas) y la CID con

sangrado digestivo .
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El estudio en Vietnam en el 2011 por Anders et al con 75057 nifios en el rango de
edad de 0-15 afios, muestra como variables predictoras de mortalidad por dengue
la menor edad ( OR 0.52, IC 95%= 0.36-0.75 en el grupo de 6 a 10 afios, y OR
0.27, 1IC 95%= 0.16 — 0.44 en el grupo de 11 a 15 afios, comparado con los nifios
de 1 a 5 afios), asi como el pertenecer al sexo femenino (OR 1.57, IC 95%= 1.14-
2.17) *.

Mena Lora, por su parte, en su trabajo retrospectivo realizado en Santo Domingo,
Republica Dominicana, con 796 nifios, encontr6 como factores asociados con
dengue severo y mortalidad la presencia al momento de la admision del paciente
de rash (OR 2.6, IC 95%= 1.2 -5.7), trombocitopenia menor de 30 mil (OR 2.9, IC
95%= 1.4-5.9) y anemia con hemoglobina menor de 9 gr (OR 3,0 IC 95%= 1.5-
6.1)". Brito et al en su estudio del 2015 Brasil analiz6 281159 pacientes adultos y
ninos (156 muertes), encontrando como variables asociadas a mortalidad la
procedencia de poblacién pequefia (< 100mil habitantes) OR 2.3, IC 95%= 1.66-
3.19, la edad mayor de 65 afios OR 2.00 IC 95%=1.05-3.99 y los signos de fuga
plasmatica OR 1.98 IC 95%= 1.40-2.81) *,

En la India, Sarada et al analizaron 235 niflos menores de 15 afios (13
fallecimientos), y describe como variables de mortalidad el mayor tiempo de
evolucion de la fiebre al momento de la admision 88.6% Vs 56.8% P= <0.001
(4.9+2.3 Vs 4.4+1.4, P=0.047) , la presencia de edema y ascitis al ingreso (86.3%
Vs 19.6%, P= <0.001, 84.3% Vs 5.4%, P=<0.001), la hepatomegalia
(n=5.93+1.058 Vs n=4.15+0.74, P= <0.001), menor presion arterial sistélica y
diastdlica (n=82.27+11.7 Vs n=96.98+14.05, P=0.001), el menor recuento
plaquetario (57,100 + 23,722 /mm3 Vs 90,500 = 25766/mm3, P= <0.001), la
elevacion marcada de SGOT/SGPT (308,85+246 Vs 99,01+54, P= <0.001),
(159,46+77 Vs 77,1814, P= <0.001) y la anormalidad de TP/TPT (88%Vs20%, P=
<0.001), (88% vs. 22%), p= <0.001)**. El estudio de casos y controles Taiwanés

por Lee Ing et al en el 2012, analizando 714 pacientes adultos (10 fallecidos), se
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describi6 como variables de asociacién la leucocitosis prefatal (1.4% vs 66.7),
trombocitopenia prefatal: 3000—157000 (N 10), 9000-108000 (N = 10) p <0.001 **.

En Brasil, el estudio de Moraes et al reportdé que personas con recuentos de
plaquetas entre 50mil y 100mil, comparado con aquellos con recuentos mas
elevados, tienen una probabilidad menor de morir (plaquetas en rango de 50.001 -
100.00 OR 0.56, IC 95%= 0.36-0.87, valor de plaquetas de 1.000 a 50.000 OR
0.90, IC 95%= 0.60 — 1.35, mayor de 100.000 plaquetas, sugiriendo que estos
hallazgos de laboratorios pueden contribuir al diagnéstico y manejo temprano. De
la misma manera, la raza negra y mestiza (OR 1.52, IC 95%= 1.25-1.84) y la
residencia rural (OR 2.84, IC 95%= 2.19-3.69) también son variables que se han
asociado a muerte por dengue grave *’. Por altimo el estudio realizado en Brasil
por Branco et al en el 2014, en un disefio de casos y controles, describi6 como
factores asociados a mortalidad la aparicion epistaxis 29.4% vs 9.1% OR 4.17, IC
95% = 1.13-15.3, vémito 41.2% vs 14.3% OR 4.20, IC 95% = 1.32-13.37 *°,

Por lo tanto, como se describié en la revision sistematica, ante el amplio espectro
de variables clinicas y paraclinicas que determinan el desenlace fatal en dengue,
surge la importancia de aproximarse al oportuno reconocimiento de este conjunto
de signos y sintomas frecuentes en casos finalmente fatales, lo cual puede
conducir a la toma de conductas oportunas y efectivas en el manejo del dengue.
Partiendo de esta premisa, se pretende entonces, realizar en este estudio una
descripcion clinica del comportamiento de los casos fatales de dengue en
pediatria, enfatizando en las ultimas 48 horas de vida del paciente; para lo cual, a
partir de la base de datos extraida para el proyecto matriz presentado a
Colciencias, titulado “Factores de riesgo asociados a mortalidad por dengue en
adultos y nifios durante una epidemia en areas endémicas de Colombia” se anidé
la propuesta de evaluar el comportamiento de los dengues fatales en la poblacion

pediatrica.
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Tabla 1. Variables relacionadas con mortalidad por Dengue

. TIPO VARIABLES RELACIONADAS CON
AUTOR | POBLACION ESTUDIO MORTALIDAD AUMENTADA
Perez J et al
(2006) 23 pacientes , Dolor abdominal severo, vomito persistente,
N Retrospectivo g N
Republica | nifios y adultos alteracion del estado de conciencia
Dominicana
Martinez et . Cho?ue, d|f|csulte§1 respiratoria, hemorragias, CID,
nifios 5 coinfeccién (SNC, pulmén), ascitis, derrame
al (2008) } Retrospectivo L ( p ) L i
meses-6 afos pericardico, alteraciones morfolégicas hepaticas y
El Salvador . -
lesiones hemorragicas renales
Edad mayor de 5 afios, Prolongacion de tiempos
Salgado et | 15 fallecidos o Y L . ) P
Descriptivo de coagulacion, miocarditis: CPKMB anormal
al (2008) | menores 13 , iy .
; retrospectivo | (60%), Hepatitis aguda (elevacion de
Colombia | anos , o
transaminasas), CID con sangrado digestivo
Menor edad: OR 0.52, 95% CI: 0.36-0.75 en el
Anders et al N . grupo de 6 a 10 afios, y OR 0.27, 95% CI=0.16 —
75057 nifios 0- | Descriptivo ;
2011 . , 0.44 en el grupo de 11 a 15 afios, comparado con
15 afios retrospectivo . 3 .
Vietnam los nifios de 1 a 5 afios), sexo femenino (OR 1.57,
95% Cl =1.14-2.17)
Mena Lora A Rash (OR 2.6, 95% CI 1.2 -5.7), trombocitopenia
etal (2014) 796 ri Transversal | menor de 30 mil (OR 2.9, 95% Cl 1.4-5.9) y
nifos
Republica retrospectivo | anemia con hemoglobina menor de 9 gr (OR 3,0
Dominicana 95% Cl11.5-6.1)
Procedencia de poblacion pequefia OR 2.3, IC
281159 Estudio 95%= 1.66-3.19
Brito Ketal | pacientes descriptivo de | Edad mayor de 65 afios OR 2.00 IC 95%=1.05-
(2015) Brasil | adultos y nifios | cohorte 3.99
(156 muertes) | historica signos de fuga plasmatica OR 1.98 IC 95%= 1.40-

2.81
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AUTOR

POBLACION

TIPO
ESTUDIO

VARIABLES RELACIONADAS CON
MORTALIDAD AUMENTADA

Sarada G et
al(2015)

India

235 nifios < 15
afios (13
fallecimientos)

Estudio
observacional
prospectivo

Mayor tiempo de evolucidn de la fiebre al
momento de la admision 88.6% Vs 56.8% P=
<0.001 (4.942.3 Vs 4.4+1.4,P=0.047), edemay
ascitis al ingreso (86.3% Vs 19.6%, P=<0.001,
84.3% Vs 5.4%, P=<0.001), hepatomegalia
(n=5.93+1.058 Vs n=4.15+0.74, P= <0.001),
menor presion arterial sistdlica y diastolica
(n=82.27+11.7 Vs n=96.98+14.05, P=0.001),
menor recuento plaquetario (57,100 + 23,722
/mm3 Vs 90,500 £ 25766/mm3, P= <0.001),
elevacion de SGOT/SGPT (131.45467 Vs
67.96+86.25+34, P= <0.001), (198.55+155 Vs
86.25+34, P=<0.001), anormalidad de TP/TPT
(88% Vs 20%, P=<0.001), (88% vs. 22%), p=
<0.001)

Lee Ingetal
(2012)

Taiwan

714 pacientes
adultos

Retrospectivo
casos y
controles

Leucocitosis prefatal (1.4% vs 66.7),
trombocitopenia prefatal : 3000-157000 (N 10),
9000-108000 (N = 10) p <0.001

Moraes et al
(2013) Brasil

12321 casos
adultos y nifios

Estudio
casos y
controles

Plaquetas en 50.001 -100.00 OR 0.56, 95% Cl
0.36-0.87, plaquetas de 1.000 a 50.000 OR 0.90,
95% C10.60 — 1.35, mayor de 100.000 plaquetas
OR 1. Raza negra y mestiza (OR 1.52, 95% Cl
1.25-1.84) y la residencia rural (OR 2.84, Cl =
2.19-3.69)

Branco et al
(2014) Brasil

95 nifios
menores 13
afos

Casos y
controles

Epistaxis 29.4% vs 9.1% OR 4.17, 1C 95% =
1.13-15.3, vomito 41.2% vs 14.3% OR 4.20, IC
95% =1.32-13.37
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar en detalle las condiciones clinicas y de laboratorio presentados en las

ultimas 48 horas de hospitalizacién de los pacientes menores de 18 afios

fallecidos por dengue en el departamento de Santander durante el periodo 2009-
2016.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas clinicas observadas durante la hospitalizacion en
las 48 horas de vida finales de los pacientes con dengue de desenlace fatal

menores de 18 afos.

Caracterizar la evolucion de las ayudas de laboratorio durante la
hospitalizacion en las 48 horas de vida finales de los pacientes con dengue de

desenlace fatal menores de 18 afios
Describir las caracteristicas radiologicas observadas durante la hospitalizaciéon

en las 48 horas de vida finales de los pacientes con dengue de desenlace fatal

menores de 18 afios.
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3. METODOLOGIA

Disefo del estudio: Estudio descriptivo retrolectivo

Poblacion estudio: Pacientes menores de 18 afios con fiebre por dengue de
acuerdo a la definicion de caso de OMS (2009), que tuvieron desenlace fatal
detectados en Santander a través de registros de Secretaria de Salud,
SIVIGILA o reportes de necropsias realizadas por el departamento de patologia
de la UIS.

Periodo: Enero 2009 a Diciembre afo 2016

Este proyecto de grado esta anidado en el estudio “FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A MORTALIDAD POR DENGUE EN ADULTOS Y NINOS
DURANTE UNA EPIDEMIA EN AREAS ENDEMICAS DE COLOMBIA”.
Cddigo #110256934490, contrato de financiamiento #606 de 2013” presentado
por el Grupo de Epidemiologia Clinica de la UIS y aprobado en la convocatoria

569 de Colciencias.

3.1 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio es un estudio retrolectivo descriptivo, las historias de los
casos son del periodo 2009-2016, por lo tanto no se tuvo contacto directo con
pacientes ni se tomaron muestras adicionales a las que ya se tenian

almacenadas dentro de la red AEDES.

Para la proteccion de datos de los pacientes estudiados se utilizaron cédigos
propios para cada uno. En ningldn momento se revelaron datos personales
como nombre, nimero de documento de identidad o fecha de nacimiento. La

historia clinica que se revisé de los pacientes participantes, tuvo el mismo trato
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gue determina la ley Colombiana para las instituciones de salud, considerando
gue se trata de un documento privado, obligatorio y sometido a reserva. En
ningin momento se sumo informacion a la historia clinica, ni se anotaron datos
del paciente en ella, la informacion revisada por parte de los investigadores del
estudio se registraron por el personal de salud al momento de la atencion del

paciente.

Por tratarse de un estudio de caracter observacional, sin intervencién en
pacientes, en donde no existe ningun riesgo, este estudio califica en la
categoria establecida por la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud como "Investigacion sin riesgo”®’. Basados en la Ultima actualizacién
(2009) del libro “Principles of biomedical ethics” de Beauchamp vy Childress

analizamos los 4 principios éticos en lo referente a este estudio *

Autonomia: no aplica el concepto de autonomia, ya que es un estudio
observacional, sin intervencion de pacientes; por lo tanto, no se afecta la

dignidad del sujeto.

Beneficencia: No aplica directamente a los pacientes (casos fatales), debido a
gue manejaremos solo historias clinicas y muestras ya almacenadas en el INS
y en la red AEDES. Pero si aplica y se cumple este principio ya que hara todo
el bien a la poblacion que se encuentra en riesgo de enfermar o morir por
dengue, ya que contribuird con nueva informacion que permitira la toma de

decisiones clinicas que aseguren un mejor abordaje del paciente con dengue.

No maleficencia: Como hemos aclarado anteriormente al no haber ninguna

intervencidén en pacientes, no causa dafio a los demas. Se cumple el principio

prioritario primun non nocere (lo primero es no hacer dafo).
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Justicia: Al no intervenir pacientes, no aplica al referirse a la obligaciéon de
igualdad en los tratamientos y, en lo que respecta al estado, a la equitativa
distribucién de recursos para la sanidad, los hospitales, etc. Pero si aplica y se
cumple al referirse de que uno de los productos esperados sera generar

conocimiento y herramientas en salud publica.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con fiebre por dengue que cumplen con la definicion de caso de
OMS (2009)

Edad menor de 18 afos

Pacientes con dengue de curso fatal (mortalidad por dengue) ocurridos durante
el periodo de estudio en los que la etiologia de la enfermedad se ha
establecido mediante RT-PCR, histopatologia o pruebas serolédgicas (IgM). La
razon para la seleccion de sélo casos confirmados es porque es necesario

analizar con certeza los hallazgos especificos para la enfermedad confirmada.

Pacientes que hayan fallecido durante la atencion hospitalaria con diagnostico
de Dengue, se requiere este criterio ya que es necesario contar con la historia

clinica hospitalaria para la extraccion de los datos.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que hayan recibido atencion médica hospitalaria en las horas
previas a su fallecimiento por dengue, pero que no cuenten con los datos en la

historia clinica para el analisis de la informacion.
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3.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Se identificaron inicialmente 21 pacientes para el periodo de estudio mencionado;
sin embargo, se descartaron 4 casos: dos pacientes por fallecer el mismo dia de
consulta al centro de atencion médica que no contaban con historia de atencién
médica de las ultimas 48 horas de la enfermedad, un caso por tramite legal no fue
posible el acceso al mismo y en el Ultimo caso por pérdida de la historia en la
oficina de archivo en la institucién donde fue atendido. Finalmente se analizaron
17 casos de menores de edad atendidos en las ultimas 48 horas de vida en las

instituciones mencionadas.

3.5 DEFINICIONES

Dolor abdominal: presencia de dolor abdominal 48 horas antes de fallecer, ya

sea expresado por el paciente o descrito al examen fisico.

e VOmito persistente: 3 6 mas episodios de emesis por hora en las ultimas 4

horas.*®

e Sangrado de mucosas: evidencia de sangrado de mucosas 48 horas antes de

fallecer.

e Sangrado mayor: sangrado activo que requiera transfusiones 48 horas antes

de fallecer.

e Alteraciones neuroldgicas: cualquier alteracion del estado de conciencia

(excepto convulsiones) que ocurran 48 horas antes de fallecer.

41



Dificultad respiratoria: hipoxemia (PaO, menor de 60 mm Hg) o
desaturacién (Saturacion de oxigeno menor de 92% a FIO, ambiente) que

requiera de oxigeno suplementario o ventilacién mecanica.*

Edema de miembros inferiores: edema de cualquier grado en miembros

inferiores que ocurra 48 horas antes de fallecer.

Ictericia: evidencia de ictericia descrita clinicamente 48 horas antes de

fallecer.

Cianosis: evidencia de cianosis descrita clinicamente 48 horas antes de

fallecer.

Hepatomegalia: palpacion del borde inferior hepatico mas de 3,5 cm por
debajo del reborde costal derecho en recién nacidos y lactantes y por encima

de 2 cm en nifios mayores.**

Choque: pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado

capilar >2 segundos, presién de pulso <20 mmHg: hipotension en fase tardia.*

Sobrecarga hidrica: implica algun grado de edema pulmonar o edemas
periféricos, con acumulacién de liquidos determinada por balances positivos.
Para su estimacion se requiere la evaluacion precisa de ingresos y egresos de
liquidos del paciente: mediante el calculo del balance hidrico diario (diferencia
entre ingresos y egresos excluyendo pérdidas insensibles), la aparicion de
estertores pulmonares, signos radiologicos de sobrecarga de volumen como
cardiomegalia, dilatacion de vasos pulmonares, edema intersticial, prominencia
de arteria pulmonar, efusiéon pleural, edema alveolar o vena cava superior
prominente. Se debe hacer ajuste de la sobrecarga hidrica para el peso

corporal con la siguiente férmula: **
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% sobrecarga de liquidos=
[(total de liquidos ingresados — total liquidos egresados)
/ (peso en kg de ingreso x 100)]

Neumonia: Se considera el diagnostico en nifios con fiebre persistente mayor
de 38.5°C acompafiada de retracciones en térax y elevacion de frecuencia
respiratoria, se han descrito hallazgos radiolégicos como opacidades
confluentes sin pérdida de volumen pulmonar, predominantemente de

localizacién periférica y derrame pleural 3%

SDRA: pacientes con un insulto clinico conocido que presentan dentro de los
primeros 7 dias, falla respiratoria que no se explica por sobrecarga hidrica o
falla cardiaca con imagen radiolégica de nuevos infiltrados consistente con
enfermedad parenquimatosa aguda Yy que tienen alteracion en parametros de
oxigenacion dados en pacientes sin ventilacion mecanica como relacion P/F
menor o igual a 300 0 relacion saturacion de oxigeno/ FiO, menor o igual a
264, 6 en paciente con ventilacidbn mecanica invasiva, indice de oxigenacion de
4 a menos de 8 si es leve, 8 a menos de 16 si es moderado, 0 severo si es
mayor o igual a 16, también puede utilizarse en estos pacientes el indice de
saturacion de oxigeno ( leve: OSI entre 5 y menos de 7.5, moderado: OSI 7.5 a

menos de 12.3, severo: mayor de 12.3)*

Leucocitosis: recuento de leucocitos en sangre periférica mayor de 12000 *°
Hemoconcentracion: aumento del 20% por encima del hematocrito basal,
calculado asi: (hematocrito maximo — hematocrito minimo) x100 / hematocrito
minimo?®

Hipoxemia: PaO; menor de 60 mm Hg
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Hipercapnia: PaCO,; mayor de 45 mm Hg

Trombocitopenia severa: recuento plaquetario menor de 10000 plaquetas *°

Neutropenia: Recuento de neutrofilos < 1.000/pl, entre 14 dias y 12 meses de

vida. — Neutrdfilos < 1.500/ul, por encima del primer afio de vida. *’

Neutrofilia: recuento periférico de neutréfilos mayor de 10000 *

Hiponatremia: Sodio menor de 135 mmol/L “®

Hipernatremia: Sodio mayor de 145 mmol/L*®

Hipokalemia: Potasio sérico menor de 3 mmol/L

Hiperkalemia: Potasio sérico mayor de 5 mmol/L

Hipocalcemia: calcio total es inferior a 8,5 mg/dl 6 calcio iénico inferior a 1,0

mmol/L

Hipercalcemia: niveles de calcio total superiores a 10,5 mg/dl 6 calcio iénico

superior a 1,30 mmol/L

Creatinina normal: Se tomaron valores de referencia para la edad *°

Edad Creatinina plasmatica (mg/dl)
<10 dias 0.3+0.2
<1 mes 0.5 + 0.2
3 meses 0.6 £ 0.2
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Edad Creatinina plasmética (mg/dl)
6 meses 0.7 = 0.2
1 afio 0.8 + 0.2

e Transaminasas normales: Valor de ASAT 0-40U/I y de ALT 10-30 U/l *°

Para la categorizacion de las variables, se utilizaron los parametros establecidos
por la OMS en la estrategia AIEPI, en el caso de la evaluacién del vomito (vomito
persistente) y en la categoria convulsiones al ingreso (esta ultima se evalu6 de
manera aislada en consideracion a que la presencia de convulsion configura un

signo general de peligro)®

Los valores de normalidad para gases arteriales se extrapolaron de los datos
aceptados como normales para adultos, que también son aceptados para su uso

en pediatria. >*

pH 7.35-7.45
PaCO, (mm Hg) 35-45
HCO; real (mEqg/l) 22 - 26
HCO; ™ estandar (mEqg/l) 22 - 26
Contenido de CO; 23 -27
(mmol/l)

Bases ( mEq/l) 46 - 54
Exceso de bases 02
PaO, (mm Hg) 80 - 100
Lactato Menor 2 mmol/L

En el caso del andlisis de las anormalidades del parcial de orina, se tomaron los
pardmetros estandarizados para su interpretacion en pediatria, entendiendo

hematuria como la presencia de mas de 5 hematies por campo en orina
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centrifugada, leucocituria la presencia de 5 6 més leucocitos por campo en orina,
cetonuria se considera positivo cualquier valor y proteinuria la presencia de
100mg/dl de proteinas o equivalente a dos cruces (++) en un examen general de

orina. *?

3.6 MANEJO Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Posterior a la recoleccion de datos, se realiz6 el analisis de la poblacién
describiendo las condiciones clinicas y de laboratorio desde el momento del
ingreso hasta el desenlace fatal: Se incluyé datos epidemiologicos, como edad,
sexo, lugar de residencia, dias de fiebre y sintomas; parametros hemodinamicos,
como presion arterial, saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca, signos de fuga
(derrame pleural, ascitis), sangrado, tamafo hepatico; hallazgos de laboratorio,
como hemograma, electrolitos séricos, tiempos de coagulacion (TP, TTP),
transaminasas (ALT/AST), fosfatasa alcalina, bilirrubinas, gases arteriales;
hallazgos de radiologia como derrame pleural, ascitis, edema de la pared de la
vesicula y datos sobre el manejo intrahospitalario: uso de vasopresores, manejo
de liquidos endovenosos con sus respectiva velocidad de goteo, vasopresores,

transfusiones, antibiéticos.

Dicha informacion se registré en un formato escrito y luego se almacend en una
base de datos con doble digitacion en el programa EPI INFO, la verificacion se

realiz6 mediante el subprograma VALIDATE.

3.7 ANALISIS DE LA INFORMACION

Para el analisis estadistico, los pacientes se analizaron mediante analisis
univariado tomando las variables de interés (edad, sexo, manifestaciones clinicas
de alarma, presencia de comorbilidades, nivel de complejidad de la institucion) de

acuerdo al objetivo evaluado, donde se realizO una descripcion de las
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caracteristicas de la poblacion de estudio utilizando medidas de tendencia central
(media o0 medianas, proporciones, diferencias de medianas). Para el
procesamiento y andlisis de los datos se empleo el programa estadistico STATA
SE 14.
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4. RESULTADOS

4.1 DATOS DEL INGRESO

Se estudiaron 17 pacientes, 9 (52,9%) hombres y 8 (47,1%) mujeres. La edad
oscil6 entre 0.17 y 17.4 afios (mediana 3.0, IRQ entre 0.67 y 9.6 afios); ver figura 1

y 2.

Figura 1. Edad en afios cumplidos de los pacientes incluidos
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Figura 2. Distribucion por género de los pacientes incluidos
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Segun departamento de procedencia, 11 (64,71%) pacientes eran de Santander, 2
pacientes (11,76%) del Cesar y de los departamentos de Norte de Santander,
Arauca y Bolivar hubo un paciente de cada uno (5,80%). En un caso no se
encontro registro del sitio de procedencia del paciente. Ver figura 3.

Figura 3. Distribucion de pacientes por departamento de procedencia

M Santander

m Cesar

B Norte Santander
2 Arauca

H Bolivar

H Sin dato

De acuerdo a municipio de residencia de los pacientes incluidos, del departamento
de Santander, se encontraron tres pacientes provenientes de Girén y cada uno de
los siguientes municipios aportd un caso cada uno: Bucaramanga, Vélez, Rionegro
Floridablanca, Playon, Barichara, Barbosa y Piedecuesta. Del departamento de
Bolivar, hubo un paciente de Santa Rosa Sur de Bolivar; del departamento de
Norte de Santander, un paciente de Cucuta y del departamento de Cesar, dos
pacientes: uno de Aguachica y otro de Valledupar. Del paciente procedente de
Arauca, no se encontrd informacion sobre el municipio al que pertenecia, al igual
gue otro paciente del cual no se no se tuvo dato de municipio ni de departamento.
Ver figura 4.
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Figura 4. Distribucién de pacientes por municipio de residencia
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Al analizar el tipo de regimen de salud, diez pacientes (58.8%) pertenecian al
subsidiado, seis (35.29%) al contributivo y uno (5.88%) no registraba tipo de
afiliacion a seguridad social. Ver figura 5.

Figura 5. Tipo de afiliacién a seguridad social de los pacientes estudiados

u Subsidiado
u Contributivo
© Sin dato
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Segun el sitio de defuncion, diez pacientes (58.8%) fallecieron en la Clinica
Materno Infantii San Luis y siete (41.18%) en el Hospital Universitario de

Santander. Ver figura 6.

Figura 6. Institucion de salud donde ocurrio la defuncion de los pacientes

estudiados
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En el andlisis de los antecedentes de los pacientes fallecidos, solo uno (5.88%)
tenia historia de alergia, que era de tipo alimentario. En antecedentes quirlrgicos,
dos (11.76%) pacientes habian tenido cirugia previa: uno cirugia abdominal y el
otro cirugia de otro sistema; 14 pacientes (82.35%) no tenian antecedente
quirdrgico y un paciente no tenia datos en la historia clinica. Sobre el antecedente
de uso de medicamentos, siete (41.18%) no tenian historia de uso de
medicamentos, otros siete (41.18%) habian usado medicamentos: 6 (35.29%)
algun antibiotico (35.29%), tres (17.65%) analgésico no AINES. Uno (5.88%) con
antihistaminico, uno (5.88%) habia usado corticoide, uno (5.88%) habia recibido
inmunosupresores, uno (5.88%) habia usado AINES, dos (11.76%) recibian

anticonvulsivante, y dos (11.76%) habian recibido transfusiones anteriormente. En
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tres (17.65%) pacientes de la poblacion total no habia datos en la historia clinica

sobre uso de medicamentos.

Segun antecedente de hospitalizacion, cinco pacientes (29.41%), tenian
hospitalizacion previa, un paciente (5.88%) tenia historia de enfermedad
hematolégica otro paciente (5,88%) tenia historia de enfermedad renal cronica.
Ver tablas 2 y 3.

Tabla 2. Descripcion de antecedentes de los pacientes evaluados

Antecedentes N° Pacientes %

Farmacologicos 7 41.18
Hospitalarios 5 29.41
Quirargicos 2 11.76
Alérgicos 1 5.88
Enfermedad hematolégica 1 5.88
Enfermedad renal cronica 1 5.88

Tabla 3. Antecedentes farmacoldgicos de los pacientes estudiados

Tipo medicamento N° Pacientes %

Antibidético 6 35.29
Analgésico 3 17.65
Anticonvulsivantes 2 11.76
Transfusiones 2 11.76
Antihistaminico 1 5.88
Corticoide 1 5.88
Inmunosupresores 1 5.88
AINES 1 5.88
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Los sintomas y signos al momento del ingreso incluyeron fiebre en 16 (94.12%) y
9 (52.94%) vomito.

El malestar general se reportd en cinco (29.41%), también diarrea en otros cinco
(29.41%); de estos utimos 5, s6lo en 4 se disponia de informacion sobre numero
de deposiciones: 3 pacientes con 2 deposiciones por dia y un paciente con 4
deposiciones por dia. En los pacientes con diarrea, se encontré que el nimero de
deposiciones por dia oscil6 entre 2 y 4 deposiciones en 24 horas, con una
mediana de 2 deposiciones/dia (IQR entre 2 y 3 deposiciones)

Al evaluar la presencia de dolor abdominal en la historia de ingreso, solo 5
(29.41%) tenian historia de dolor abdominal. De éstos, dos (12.50%) presentaban
el dolor a nivel epigéastrico, dos (12.50%) localizaban el dolor a nivel de
hipocondrio derecho en 4 (25%) no se encontrd datos sobre dolor abominal o
ubicacion del mismo. Se encontr6 inapetencia en tres pacientes (17.65%), cefalea
en dos (11.76%), mialgias en dos (11.76%), astenia en dos (11.76%), adinamia en
dos (11.76%), artralgias en uno solo (5.88%), sOlo uno (5.88%) reportaba
nauseas. Sintomas como odinofagia, dolor retro ocular no se reportaron en esta

poblacién de pacientes. Ver figura 7.

Figura 7. Sintomas al ingreso
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Como se muestra en la figura 7, la fiebre predominé como sintoma en la poblacién
estudiada, Un paciente no presenté fiebre durante la enfermedad, entre los
febriles, el episodio febril mas prolongado fue un caso con 17 dias de duracion, la
mediana de duracion de la fiebre fue de 4 dias con IQR de 3.5 a 6 dias. Por otro
lado, en un paciente no habia dato del nimero de dias con fiebre; en los 15

pacientes restantes se presentaron los siguientes datos (figura 8).

Figura 8. Numero de dias de fiebre al ingreso a hospitalizacién
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La hepatomegalia fue el signo clinico mas frecuente, con diez pacientes (58.82%);
a su vez, sblo en 8 de estos se obtuvo dato del tamafio hepatico por debajo de

reborde costal, como lo muestra la tabla 4.

Tabla 4. Hepatomegalia al ingreso en pacientes evaluados

1 1 9.09
2 1 9.09
3 3 27.27
4 2 18.18
5 - -

6 1 9.09
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Acerca de la palpacion del borde hepatico, medido como los centimetros debajo
del reborde costal, las medidas oscilaron entre 0 y 6 centimetros en el que mayor
hepatomegalia reportd, siendo el promedio de tamafio de higado 3 centimetros
debajo del reborde costal derecho (IRQ 0 a 4 centimetros).

Dentro de otros signos clinicos al ingreso, se resalta la presencia de alguna
manifestacion hemorragica en 8 (47.06%), siendo las petequias el signo mas
frecuente de sangrado con 6 pacientes del total (35.29%), otros tipos de
sangrados fueron las equimosis, el sangrado por mucosas y el sangrado

gastrointestinal, como se muestra en la figura 9.

Figura 9. Tipo de manifestaciones hemorragicas al ingreso a hospitalizacion
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Por otro lado, el déficit neurolégico mas frecuente en la poblacion estudiada fue la
somnolencia, que se presentd en dos (11.76%); otros déficits encontrados fueron

irritabilidad y coma, en paciente cada uno. Otros signos clinicos descritos en esta
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poblacion fueron la dificultad respiratoria, los edemas, las anormalidades
auscultatorias en térax (hipoventilacion, estertores, roncus), tirajes, convulsiones, y

se resalta que solo uno (5.88%) tenia rash cutaneo al ingreso. Ver tabla 5.

Tabla 5. Signos clinicos encontrados en la muestra de pacientes al ingreso a la

hospitalizacion

Hepatomegalia 10 58.82
Dificultad respiratoria 9 5294
Edemas 9 5294
Sangrado 8 47.06
Hipoventilacion torax 6 35.29
Alteraciones neurolégicas 4 2353
Esplenomegalia 2 11.76
Convulsiones 2 11.76
Matidez torax 2 11.76
Roncus térax 2 11.76
Rash 1 5.88
Estertores auscultacion térax 1 5.88
Tirajes torax 1 5.88

Los datos de ingreso al examen fisico, de los 17 pacientes evaluados, se encontro
gue el peso al ingreso, oscilé entre 4.07 y 65.5 kg, con IQR entre 9 y 21 kg,
mediana de 13 kg. Ver figura 10. Desafortunadamente no se puede realizar
clasificacion del estado nutricional, puesto que el peso se encuentra sobre

estimulado por edemas en la mayoria de pacientes.
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Figura 10. Peso al ingreso de los pacientes evaluados

N° pacientes
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4.2 DATOS DE LA HOSPITALIZACION

En la poblacion estudiada, se analizé los dias de hospitalizacion en la institucién
donde ocurrié la defuncion, siendo en la mayor parte de los pacientes 1 dia
(47.06%), la estancia hospitalaria mas prolongada fue de 20 dias en un paciente
(5.88%). Ver figura 11.

Figura 11. Dias de hospitalizacion previo a defuncion
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4.2.1 Signos Clinicos en Dia -2 y Dia -1. En la evaluacion de los signos de fuga
plasmatica el examen fisico del dia -2 antes de la muerte, revel6 en méas de la
mitad de los pacientes (58.82%) algun signo clinico de fuga (figura 12), siendo la
anasarca el mas predominante (52.94%) y el derrame pleural y el edema facial los
menos frecuentes (11.76% cada uno); en 3 pacientes (17.64%) no se encontraron
datos en la historia clinica del dia -2 que permitieran incluirlos en este andlisis
(tabla 6). Por otro lado, en el dia -1, la cantidad de pacientes con signos de fuga
plasmatica ascendi6 a 71% (figura 12). Se mantuvo en el dia -1 la mayor
proporcién de la anasarca como signo de fuga (35.29%), siguiéndole en frecuencia
el derrame pleural (24.41%) y sucesivamente la ascitis y los edemas de

extremidades (tabla 6).

Figura 12. Presencia de signos clinicos de fuga plasmatica en dia -2 (izquierda) y

en el dia -1 (derecha)
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® No
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En la evaluacion del examen fisico del térax, en el dia -2, 6 pacientes tuvieron
anormalidad a la auscultacion (35.29%), en el dia -1 aument6 esta cifra a 10
pacientes (58.82%), no se obtuvo dato para esta variable en 3 pacientes en el dia

-2y en 1 paciente en el dia -1.
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Entre las anomalias del examen del térax se encontr6 predominancia de la
disminucion del murmullo vesicular en ambos dias premortem, le siguen los
estertores y la matidez a la percusion del térax, aunque en mayor proporcién para

todas las variables en el dia -2. Ver tabla 6.

En la evaluacion de la hepatomegalia, el 41.17% de los pacientes tenian algun
grado de hepatomegalia en el dia -2, cifra que aumenté a 52.94% en el dia -1
(tabla 6); no habian datos sobre presencia de hepatomegalia en dia -2 en 5
pacientes (29.41%) y en 4 pacientes en dia -1 (23.53%).

Al evaluar los centimetros de reborde costal se encontrd que en la mayor parte de
los pacientes no se encontré higado palpable bajo el reborde costal tanto para el
dia -2 y el dia -1 (50% en dia -2 y 40% en dia -1); sin embargo, se debe aclarar
gue la medicién soélo estuvo disponible para 10 pacientes (58% de la poblacion).
Ver figura 13.

Tabla 6. Anomalias al examen fisico de los dias -2y -1

Signos de fuga plasmética

Anasarca 9/14 52.94 6/17 35.29
Edema extremidades 4/14 23.52 2/17 11.76
Ascitis 4/14 23.52 5/17 29.41
Edema facial 2/14 11.76 0/17 0
Derrame pleural 2/14 11.76 5/17 29.41
Auscultacion toréacica

Disminucion murmullo vesicular 4/13 23.53 8/16 47.06
Estertores 3/14 17.64 4/15 23.53
Matidez toracica 1/12 5.88 2/13 11.76
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Sibilancias 0/13 0 0/15 0
Manifestaciones cutaneas

Rash 5/13 29.4 2 11.76
Cianosis 2 1176 1 5.88
Manifestaciones gastrointestinales

Dolor abdominal 7/14 41.18 4/14 23.53
Hepatomegalia 7/12 41.18 9/13 52.94
Ictericia 1/14 5.88 1/17 5.88
VOmito 3/14 1765 0/16 O
Diarrea 3/14 17.65 1/16 5.88
Manifestaciones hemorragicas

Gingivorragia 2/14 11.76 0/17 0
Epistaxis 2/14 11.76 1/17 5.88
Equimosis 3/14 17.65 3/17 17.65
Petequias 3/14 17.65 3/17 17.65
Hematemesis 0/14 3/17 17.65
Melenas 0/14 1/17 5.88
Sangrado venopuncion 0/14 3 17.65
Otro tipo de sangrados 1 5.88 3 17.65
Manifestaciones neuroldgicas

Somnolencia 2/10 11.76 3/11 17.65
Irritabilidad 0/10 0 2/11 11.76
Letargia 0/10 0 3/11 17.65
Agitacién 0/10 1/11 5.88
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Figura 13. Palpacion de borde hepatico por debajo de reja costal en dia -2 y dia -1.

Los datos mostrados corresponden a 10 pacientes
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Para el analisis del llenado capilar mas prolongado en los 17 pacientes, se
encontrd datos para el dia -2 y dia -1 sélo en 10 y 13 pacientes respectivamente
(58.82% y 76.47%); 5/10 y 11/13 de los pacientes en dia -2 y -1 tenian > 2
segundos, la descripcion de los datos se muestra en la tabla 7. Respecto al
llenado capilar mas rapido, se obtuvo datos solo en 8 (47,05%) y 11 (64.70%)
pacientes para el dia -2 y -1 respectivamente, los datos detallados se muestran

en la tabla 8.

Tabla 7. Llenado capilar mas prolongado en dia -2y -1

1 3 1765 O 0

2 2 11.76 2 11.76
3 5 2941 2 11.76
4 0 0 1 5.88




5 0 0 6 35.29

6 0 0 2 11.76

Sin dato 7 4118 4 23.53
Total 17 100 17 100

Tabla 8. Menor llenado capilar en dia -2y -1

Segundos N % N° %
1 4 2353 1 588
2 2 1176 5 2941
3 2 1176 3 17.65
4 0 0 1 5.88
5 0 0 1 5.88
Sin dato 9 5294 6 3529
Total 17 100 17 100

4.2.2 Signos Vitales en Dia -2 y Dia -1. Se presentan a continuacion los datos de
las variables, presiéon arterial, presion de pulso, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura, saturacion de oxigeno en intervalos de 6 horas con valor

de mediana, primer y tercer cuartil (Tabla 9 a tabla 16 y figura 14 a 19).
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Representacion presion arterial sistolica en ultimas 48 horas

Tabla 9. Presioén arterial sistélica

(Tiempo  Mediana Q1 Q3

48 (9) 1160  100.0 126.0
42(9) 1080  86.0 115.0
-36 (9) 91.0 87.0 112.0
-30(11)  100.0  95.0 130.0
24 (12)  112.0 1010 1245
-18 (14)  101.0  81.0 112.0
12 (13)  88.0 720 103.0
-6 (16) 89.5 58.0  95.0

Figura 14. Presion arterial sistolica
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Representacion presion arterial diastdlica en ultimas 48 horas

Tabla 10. Presion arterial diastoélica

| Tiempo  Mediana Q1 Q3

-48 (9) 640  59.0 72.0
-42 (9) 540 510 72.0
-36 (9) 650  56.0 69.0

-30 (11) 600 51.0 80.0
-24 (11) 68.0 550 86.0
-18 (14) 56.0  40.0 68.0
-12 (13) 47.0  41.0 60.0
-6 (16) 41.0 305 54.0

Figura 15. Presion arterial diastdlica
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Representacion presion de pulso en las ultimas 48 horas

Tabla 11. Presién de pulso

Tiempo Mediana Q1 Q3

Figura 16. Presioén de pulso
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Representacion frecuencia cardiaca en las ultimas 48 horas

Tabla 12. Frecuencia cardiaca ultimas 48 horas

Tiempo  Mediana Q1 Q3

-48 (9) 135.0 120.0  151.0
-42 (9) 140.0 120.0  152.0
-36 (9) 148.0 137.0  149.0

-30 (11) 149.0 117.0  161.0
-24 (12) 144.5 1205 155.5
-18 (14) 134.0 96.0  160.0
-12 (14) 150.0 124.0 161.0
-6 (15) 119.0 90.0  142.0

Figura 17. Frecuencia cardiaca Ultimas 48 horas
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Tabla 13. Frecuencia respiratoria en las Ultimas 48 horas

48 (9)  37.0 26.0 400
42 (9)  40.0 28.0 46.0
-36(9) 400 26.0 40.0
-30(11) 350 20.0 42.0
24 (12) 325 250 40.0
-18 (14) 350 24.0 60.0
-12(14) 320 25.0 36.0
-6(16) 360 29.0 48.0

Valores de temperatura corporal en las ultimas 48 horas

Tabla 14. Temperatura corporal Ultimas 48 horas

-48(9) 368 362 37.0
-42(8)  36.8 36.7 37.3
-36(8) 367 36.4 37.0
-30 (10) 367 36.0 37.4
24 (12) 366 354 37.7
-18 (10) 369 352 37.4
-12(13) 36.6 35.6 37.5
6(10) 351 350 36.9
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Figura 18. Temperatura corporal ultimas 48 horas
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Temperatura en las ultimas 48 horas

Tabla 15. Temperatura ultimas 48 horas

-48 (9) 0 7 2
-42 (8) 0 6 2
-36 (8) 1 7 0
-30 (10) 2 6 2
-24 (11) 3 5 3
-18 (10) 3 5 2
-12 (13) 4 5 4
-6 (10) 6 3 1
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Figura 19. Clasificacion segun temperatura Ultimas 48 horas
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Al analizar la presencia de fiebre o hipotermia en las Ultimas 48 horas, se encontré
mayor proporcién de hipotermia en las Ultimas 6 horas (6 de 10 pacientes), la
presencia de febricula o fiebre fue observada con mayor frecuencia en las horas -

12 a -6 (4 de 13 pacientes), como se muestra en la figura 20.

Figura 20. Proporcién de pacientes con hipotermia — normotermia- hipertermia
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Valores de saturacién de O2 en ultimas 48 hrs

Tabla 16. Saturacion O2 Ultimas 48 horas

36(9) 980 940 100.0
-30(12) 98.0 90.0 99.0
24(11) 950 90.0 98.0
-18(13) 940 93.0 97.0
-12(14) 91.0 70.0 97.0
-6(14) 870 60.0 94.0

Figura 21. Saturacion O2 ultimas 48 horas
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Al analizar la proporcion de pacientes que cursaron con desaturacion en las
tltimas 48 horas de vida, se encontrd la mayor parte de casos en las ultimas 6
horas de vida: 9 pacientes de 14 con dato de saturacion registrado en la historia

clinica, como se muestra en la tabla 16 y figura 21-22.
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Figura 22. Proporcion de pacientes con desaturacion en las ultimas 48 horas de

vida
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4.2.3 Manejo de Liquidos de las Ultimas 48 Horas

4.2.3.1 Liquidos Ingresados en las Ultimas 48 Horas. En la tabla 17 se ilustran
los volumenes de liquidos infundidos en las ultimas 48 horas en los pacientes. Se
muestra en la figura 23, la mediana de volumen de cristaloides infundido con el

primer y tercer quartil en centrimetros cubicos.
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Representacion del volumen de liquidos infundidos en las Gltimas 48 horas

Tabla 17. Volumen (ml) liquidos administrados

-48(8) 3767 256.5 8435
-42(8)  346.0 209.3 8425
-36(7) 2685 130.0 588.0
-30(8) 339.3 171.3 1682.0
24 (9) 6440 216.8 934.0
-18(9) 2445 212.0 1152.0
12 (11)  699.9 212.0 1452.0
-6(10) 213.3 160.3 1152.0

Figura 23. Volumen (ml) liquidos administrados
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4.2.3.1.1 Velocidad Goteo de Liquidos Endovenosos en las Ultimas 48 Hrs. Al
analizar la velocidad de flujo de liquidos endovenosos (cc/kg/hora) en las dltimas
48 horas, se registraron para intervalos de 6 horas, el nimero de pacientes
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analizados en cada intervalo varia de acuerdo a la disponibilidad de datos
obtenidos de los registros de enfermeria. En la tabla 18 y figura 24 se muestran

los flujos con valor de mediana y primer y tercer cuartil.

Tabla 18. Velocidad goteo LEV (cc/kg/hr)

-48 (10) 3.5 1.9 5.0
-42 (11) 2.3 1.9 438
-36 (10) 3.5 1.9 5.0
-30 (12) 4.3 23 6.0
-24 (12) 6.0 2.9 11.0
-18 (13) 4.0 23 7.0
-12 (17) 4.0 24 7.0
-6 (17) 4.0 1.9 6.0

Figura 24. Velocidad goteo LEV (cc/kg/hr)

12.0
10.0 = |\lediana == Q1 Q3
8.0

6.0

cc/kg-hr

4.0

2.0 /\—’_\

Tiempo antes del fallecimiento (hrs)

0.0
-48 (10) -42 (11) -36 (10) -30(12) -24 (12) -18 (13) -12 (17) -6 (17)

73



4.2.3.1.2 Tipo de Liquidos Infundidos. Se analiz6 el tipo de liquidos
suministrados en los diferentes segmentos de 6 horas de los ultimos dos dias de
vida de los pacientes. En los 3 intervalos: Ultimas 48 -42 horas, 42 -36 horas y 36
-30 horas, sélo se obtuvo informacion para 11 pacientes. En el intervalo 30-24
horas y 24-18 horas se obtuvo para 12 pacientes, en las 18-12 horas se obtuvo
para 13 pacientes, y de las 12 horas hasta la hora 0, se obtuvo para la totalidad
de pacientes. Como muestra la figura 25, predominé en los diferentes periodos, el
uso de cristaloides, seguido por el uso de nutricion parenteral; se encontré en un
solo paciente uso de coloides en sus Ultimas 18 horas de vida. Una proporcién de
pacientes no recibieron liquidos especialmente en el intervalo de las dltimas 48 -36

horas de vida.

Figura 25. Tipo de liquidos infundidos en dltimas 48 horas
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4.2.3.1.3 Uso de Cargas de Liquidos en las Ultimas 48 Horas. Respecto al uso
de bolos de liquidos endovenosos en las dltimas 48 horas, se encontré que la
mayoria requirieron bolos de cristaloides: 13 pacientes (76.47%), s6lo en 3

pacientes no hubo necesidad de cargas de liquidos (17.65%), en un paciente no
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se pudo obtener datos precisos sobre la necesidad de cargas de liquidos en este
lapso de tiempo especificado. Al analizar el ndmero de cargas de liquidos
administrados en los segmentos de 6 horas, la mayor proporcion de pacientes no
requirio de cargas de liquidos para las ultimas 48 horas en general, se observo
aumento en la necesidad de bolos de liquidos endovenosos a partir de las Ultimas
24 horas de vida, predominando la necesidad de no mas de un bolo de liquidos
por segmento de 6 horas, de manera interesante se encontré un paciente con
requerimiento de 3 cargas de liquidos endovenosos en el segmento de las ultimas
24 a 18 horas. Se muestra la relacién de numero de bolos por intervalos de tiempo

de 6 horas en la figura 26.

Figura 26. Uso de cargas de cristaloides
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4.2.3.1.4 Requerimiento de Hemoderivados en las Ultimas 48 Horas. Se
analizé la necesidad de transfusién de glébulos rojos, plaguetas, plasma fresco
congelado o crioprecipitado. Se encontr6 predominantemente que los pacientes
recibieron transfusiones de plaquetas en sus Udltimas 48 horas: 11 pacientes
(64.70%), le sigue en orden de frecuencia la transfusién de gldbulos rojos y de

plasma fresco congelado: 6 pacientes cada uno (35.29% para glébulos rojos vy
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35.29% para plasma fresco congelado), solo un paciente recibié plasma fresco
congelado (5.88%). Se muestra el numero de pacientes transfundidos en la figura
27.

Figura 27. Tipo de hemoderivado transfundido en ultimas 48 horas
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4.2.3.2 Liquidos Eliminados en las Ultimas 48 Horas. Respecto al volumen de
liquidos eliminados por via urinaria, se muestra en la tabla 19 y en la figura 28 los
volumenes eliminados en los pacientes. El gasto urinario por kilo de peso para
cada uno de los intervalos se presenta para el primer y tercer cuartil y la mediana
(tabla 20y figura 28)
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Tabla 19. Liquidos eliminados por orina (ml)

Figura 28. Liquidos eliminados por orina (ml)
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-48 (8) 168.5 85.0 460.0
-42 (9) 150.0 90.0 327.0
-36 (7) 250.0 25.0 300.0
-30 (8) 161.5 115.0 255.0
-24 (10) 129.0 100.0 160.0
-18 (11) 100.0 43.0 348.0
-12 (13) 240 50 1700
-6 (13) 2.0 0.0 60.0

-48 (8)

Tiempo antes del fallecimiento (hrs)

-42(9)

-36 (7)

-30(8)
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Representacion del gasto urinario en las ultimas 48 horas

Tabla 20. Gasto urinario (cc/kg/hr)

-48 (8) 29 17 102
-42 (9) 39 21 6.1
-36 (7) 33 10 125
-30 (8) 35 10 75
24(10) 25 1.6 53
-18(11) 38 04 6.4
-12(13) 06 01 3.3
-6 (13) 01 00 1.7

Figura 29. Gasto urinario (cc/kg/hr)
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4.2.3.3 Balance de Liquidos en las Ultimas 48 Horas
Balance de liquidos en intervalos de 6 horas en las ultimas 48 horas

Tabla 21. Balance de liquidos (mililitros)

48 (8) 187.0 -121.5 512.2
42(8) 1045 95  187.3
-36(7) 920 -160.0 588.0
-30(8) 101.3  -26.2 1220.0
24 (9) 2000 80.0 784.0
-18(9) 2015 -34.0 1087.0
12 (11) 669.9  29.8 1142.0
-6(10) 1783  -33.0 1142.0

Figura 30. Balance de liquidos (millitros) en ultimas 48 horas
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Respecto a la sobrecarga hidrica diaria, se obtuvo informacién de balances de
ingreso y egresos de liquidos en el dia -2 para 8 pacientes, en el dia -1 para 12
pacientes. En el dia -2, 7 pacientes tuvieron balances positivos, con sobrecarga
minima de liquidos, para el dia -1, de los 12 pacientes, 3 pacientes no tuvieron
sobrecarga, los 9 restantes tuvieron en 8 casos sobrecargas menores de 10% y un
paciente sobrecarga de 27.50%. Se muestra en la figura 30 y en la tabla 21 los
balances hidricos en mililitros, y en la figura 31, los datos del balance hidrico solo
para 8 pacientes para los dos dias (datos completos). En la tabla 22 y la figura 32
se muestra la sobrecarga hidrica por kilo de peso.

Figura 31. Balance hidrico diario en los dos ultimos dias por paciente

Balance hidrico en ultimas 48 hrs
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Sobrecarga de liquidos por kilo de peso corporal expresado en porcentaje

Tabla 22. % Sobrecarga hidrica por Kg peso

-48 (8) 20 1.0 23
-42 (8) 1.0 00 23
-36 (7) 12 -1.7 28
-30 (8) 1.0 -03 29
-24 (9) 1.3 08 40
-18 (9) 1.9 04 3.4
12 (11) 3.4 02 103
-6 (10) 1.6 -03 4.4

Figura 32. % Sobrecarga hidrica por Kg peso
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4.2.4 Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda y Sobrecarga Hidrica. De los
17 pacientes estudiados, en sus Ultimas 48 horas de vida, se recopil6 datos
completos de parametros ventilatorios clinicos y bioquimicos en el dia -2 sélo en
10, y para el dia -1 para la totalidad de pacientes (17 pacientes). En el dia -2, 2 de
10 pacientes y en el dia -1, 16 de los 17 tuvieron dificultad respiratoria segun

definicion.

4.2.4.1 Dia -2. Al analizar la relacién entre dificultad respiratoria y sobrecarga
hidrica, se tomaron solo 9 de los 10 pacientes por carecer de datos de balance de
liquidos en uno de ellos, encontrandose sobrecarga de liquidos en 4 de los 9
pacientes con dificultad respiratoria en el dia -2 (tabla 23).

Tabla 23. Sobrecarga hidrica vs Dificultad respiratoria en dia -2

| S NO Total
sl 4 3 7
NO 2 0 2
Total 6 3 9

4.2.4.2 Dia -1. En el dia -1 se encontré 16 pacientes con dificultad respiratoria,
pero se analizaron solo 15 casos, ya que un paciente carecia de datos completos
de balance de liquidos para hacer la comparacion. Se encontré sobrecarga de

liquidos en 6 pacientes de los 15 con dificultad respiratoria (tabla 24).
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Tabla 24. Sobrecarga hidrica vs Dificultad respiratoria en dia -1

| S NO Total
S| 6 9 15
NO 1 0 1
Total 7 9 16

Entre los 9 pacientes con dificultad respiratoria sin sobrecarga hidrica, sélo se
encontro 2 pacientes que cumplian criterios de SDRA segun la definicion utilizada,
uno de ellos con soporte ventilatorio invasivo, y el otro con suministro de oxigeno
por sistema ventury. Y se encontrO en este grupo también 3 pacientes con
diagnostico histopatologico o clinico radiolégico de neumonia, sin embargo

ninguno de los 3 estuvo entre el grupo de pacientes con SDRA.

Al analizar la presencia de neumonia segun criterio radioldgico o patolégico, se
encontré diagnostico de neumonia en 7 pacientes de los 17: por rayos x en 4
pacientes y diagnostico histopatoldgico en 3 pacientes, de estos ultimos, dos
pacientes no tenian radiologia compatible, en el otro paciente si se habia

confirmado también por radiologia el diagnéstico de neumonia.

Derrame pleural: la distribucion de derrame pleural derecho o izquierdo
documentado por radiologia (ecografia toracica o radiografia de térax) fue similar
entre los pacientes con sobrecarga hidrica o sin ella (tabla 25). Finalmente se
muetra en la figura 33 la relacion de pacientes con dificultad respiratoria y su

relacion con la sobrecarga de liquidos.

Adicionalmente, respecto a los hallazgos respiratorios, se confirmdé por

histopatologia hemorragia pulmonar en 2 pacientes y edema pulmonar en 6,
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dichos hallazgos no se incluyeron en el analisis, ya que se salen del objetivo inicial

de este estudio.

Tabla 25. Sobrecarga hidrica vs Derrame pleural en ultimas 48 horas

Sl NO Total
SI 4 4 8
NO 4 4 8
Total 8 8 16

Figura 33. Relacion de pacientes con dificultad respiratoria y sobrecarga hidrica
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4.2.5 Método de Ventilacion en Ultimas 48 Horas. Se observé que méas de la
mitad de los pacientes no requerian soporte ventilatorio en el primer intervalo de
48 a 30 horas previo a la muerte (9 pacientes, 52.94%), sin embargo, en la medida
gue los pacientes se acercan al momento de la muerte, se observa aumento en la

necesidad de soporte ventilatorio, siendo necesario para las Ultimas 6 horas de
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vida en 12 pacientes (70.58%) el soporte con ventilacion mecanica, el 17.64% de
los pacientes requirieron canula nasal convencional y en el 5.88 % el soporte fue
a través de sistema ventury. Solo un paciente (5.88%) no requirid ningun tipo de
soporte ventilatorio en las Ultimas 6 horas de vida. Se representa en la figura 34 el

comportamiento de la ventilacion en las Ultimas 48 horas de vida.

Figura 34. Tipo de ventilacion en las ultimas 48 horas
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4.2.6 Soporte Inotrépico. Respecto a la necesidad de soporte con medicamentos
inotrépicos, 16 pacientes (94.11%) pacientes requirieron algun tipo de inotropico.
Entre los inotrépicos mas usados en esta cohorte, se listan: Adrenalina en 6
pacientes (35.29%), Dopamina en 5 pacientes (29.41% ) y Norepinefrina en 4
pacientes (23.53%), otros inotrépicos usados en menor proporcion fueron:
Milrinone, Atropina y Dobutamina.



4.2.7 Uso de Antibidticos Durante Ultimas 48 Horas. Se document6 uso de
antibidticos en las ultimas 48 horas en 11 pacientes (64.71%), en los 6 restantes
(35.29%) no se usaron antibioticos. Entre los antibioticos usados, se encontraron:
Vancomicina en 4 pacientes (23.53%), Meropenem en 4 pacientes (23.53%),
Ceftriaxona en 2 pacientes, (11.76%), Piperacilina tazobactam en 2 pacientes
(11.76%). Otros antibidticos usados en menor proporcion fueron: Oxacilna,
Trimetoprim sulfametoxazol, Amikacina, Metronidazol, Clindamicina, Cefalexina,
Amoxicilina, Ampicilina sulbactam. Se aprecio también uso de antimicoticos como

Anfotericina, Voriconazol, Fluconazol en tres pacientes diferentes.

4.2.8 Uso de Corticoides en las Ultimas 48 Horas. De los 17 pacientes, solo se

reportd uso de corticoides en 7 pacientes (41.17%)

4.3 DATOS RADIOLOGICOS DIA -2 Y DIA -1

Se realiz6 radiografia de térax en el dia -2 a 9 pacientes (52.94%), a 5 no se le
realizo (29.41%), y no hay dato de 3 pacientes (17.65%). En el dia -1 se realiz0 a
12 pacientes (70.59%), a 4 no se le realiz6 (23.53%) y no hay dato en un paciente
(5.88%). Respecto a ecografia (de térax o abdomen), se realizé en el dia -2 a 5
pacientes (29.41%), no se realizO a 9 pacientes (52.94%) y no hay dato en 3
pacientes (17.65%). en el dia -1, se realiz6 a 4 pacientes (23.53%) y no se realiz6
a 13 pacientes (76.47%). Los hallazgos mas frecuentes fueron los derrames

pleurales, infiltrados intersticiales, consolidacion y cardiomegalia. Ver tabla 26.
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Tabla 26. Hallazgos imagenoldgicos en los pacientes en el dia -2 y dia -1

Derrame pleural derecho 2 11.76 6 35.29
Derrame pleural izquierdo 1 5.88 2 11.76
Cardiomegalia 2 11.76 1 5.88
Consolidacion 2 11.76 2 11.76
Atelectasia pulmonar derecho 0 0 1 5.88
Atelectasia pulmonar izquierda 1 5.88 1 5.88
Neumotorax 0 0 0 0
Enfisema 0 0 1 5.88
Opacidad pulmonar 1 5.88 3 17.65
Infiltrados alveolares 2 11.76 2 11.76
Infiltrados intersticiales 3 17.65 1 5.88
Broncograma aéreo 0 0 2 11.76
Engrosamiento pleural 0 0 0 0
sslers(t;z?on vascularizaciéon 1 5 g3 0 0
Otros 0 0 1 5.88
Ecografia abdominal

Ascitis 2 11.76 3 17.65
Derrame pleural derecho 4 23.53 3 17.65
Derrame pleural izquierdo 3 17.65 2 11.76
Edema de la vesicular 2 11.76 2 11.76
Hepatomegalia 1 5.88 2 11.76
Esplenomegalia 1 5.88 0 0
Conglomerado ganglionar 1 5.88 0 0
Esteatosis hepatica 1 5.88 0 0
Fibrosis hepatica 1 5.88 0 0
Disminucion de flujo venas renales 0 0 1 5.88
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s

Edema rifién 0 0 1 5.88
Aumento tamafio renal 0 0 1 5.88
Enfermedad renal multiquistica 1 5.88 1 5.88
cortcometlar o o 1 s
Ecografia torax /ecocardiograma

Derrame pericéardico 0 0 2 11.76
Hipertrofia ventriculo izquierdo 1 5.88

Insuficiencia valvular 1 5.88

4.4 EVALUACION DE LABORATORIO

4.4.1 Hemograma. Se evaluaron los resultados de hemograma para 12 pacientes
en el dia -2 y para 13 pacientes en el dia -1. Para el dia -2 el promedio de
hemoglobina mas baja fue de 11.9 g/dl y para el dia -1 fue de 10 g/dl. Respecto a
los valores de hematocrito, para el dia -2 el valor promedio mas alto fue de
37.25% y para el dia -1, fue de 35.53%. Al analizar la presencia de
hemoconcentracion entre los pacientes que contaban con hemograma para los
dos dias no se encontré ningun paciente con hemoconcentracion (tabla 27). En el
dia -2: 3 de 12 pacientes presentaron anemia (25%) y para el dia -1, 8 pacientes
de 13 (61.53%) (Tabla 28)

4.4.1.1 Leucocitos. Al analizar la serie blanca del hemograma, 4 pacientes de 12
en el dia -2 y 8 de 13 en dia -1 tuvieron leucocitosis segun definicion. El valor
promedio de leucocitos mas elevados para el dia -2 fue 8245 y para el dia -1 fue
18084 (tabla 29). Se muestra también la clasificacion de los pacientes segun
presencia de leucopenia o leucocitosis (Tabla 30)
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Tabla 27. Descripcion de hallazgos en serie roja del hemograma

Mas baja Mas baja Més alto Maés alto

Pacientes a2 dia-1  dia-2  dia-1
1 75 - 22.7 :
2 12 - 33.7 :
3 : 25 - 20.7
4 - 105 - 30.1
5 7.7 6.9 22 24.2
6 15 47 47.7 45.4
7 13.7 15.1 44.2 44.2
8 10.1 10.4 33.7 30.1
9 - - - -
10 10.5 : 32 :
11 12.1 8.9 35 275
12 : 13.1 : 39
13 14 18.7 48.6 49.8
14 : 6.6 : :
15 10.8 4.4 32.6 19.2
16 14 16.6 45.8 49.2
17 16.3 11.7 49 47

Tabla 28.Clasificacion de los pacientes segun valor de hemoglobina

Valor Hemoglobina | Dia -2 Dia -1

Normal 4 (33.33%) 1 (7.69%)
Bajo 3 (25%) 8 (61.53%)
Alto 5 (41.66%) 4 (30.76%)
Total 12 (100%) 13 (100%)
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Tabla 29. Descripcion de hallazgos en serie blanca del hemograma

Recuento leucocitario (mm3)
Mas bajo  Mas bajo Mas alto Mas alto

Paciente . . . .

dia -2 dia-1 dia -2 dia -1
1 6200 - 6200 -
2 12600 - 12600 -
3 - 13800 - 17981
4 - 8100 - 8100
5 70 170 120 330
6 3090 13810 @ 12200 | 20730
7 3680 11210 3910 39080
8 11900 17600 = 12700 | 17600
9 - - - -
10 9500 - 9500 -
11 4300 1800 4300 1800
12 - 22610 - 22610
13 2900 10400 4390 10400
14 - 33300 - 33300
15 7040 8650 7410 9840
16 8300 39730 @ 17420 @ 39730
17 8200 10300 8200 13600

Tabla 30. Resumen comportamiento de recuento de leucocitos en las Ultimas 4

horas

Leucocitos Dia -2 Dia -1
<5000 5(41.66%) 2 (15.38%)
5000-10000 4 (33.33%) 2 (15.38%)
>10000 3 (25%) 9 (69.23%)
Total 12 (100%) 13 (100%)
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En el andlisis del diferencial del hemograma, se encontré neutrofilia en el dia -2 en
2 pacientes de 12 y en 7 pacientes de 13. Respecto a la presencia de neutropenia,
se encontrd neutropenia en los 2 mismos pacientes para el dia -2 y el dia -1. El
valor de neutropenia mas bajo para el dia -2 fue de 5 neutréfilos absolutos y la
neutrofilia mas elevada fue de 12890 neutrdfilos absolutos, para el dia -1 la
neutropenia mas marcada fue de 30 neutréfilos absolutos (mismo paciente
neutropénico profundo del dia -2) y la neutrofilia mayor fue de 26307 neutrofilos
absolutos. Respecto a la presencia de linfocitosis, para el dia -2 no se encontr
ningun pacientes con linfocitosis absoluta, pero si 3 pacientes con linfopenia segun
valor de referencia para la edad. En el dia -1, 4 pacientes se presentaron con
linfopenia y 3 con linfocitosis absoluta. El valor mas bajo de linfocitos para el dia -2
fue de 882 linfocitos, el valor mas alto fue de 8636, en el dia -1 el valor mas bajo
de linfocitos fue de 120 y el mas elevado fue de 13508 linfocitos totales. Solo se
reporto linfocitos atipicos en un pacientes en el dia -2 y en 3 pacientes en el dia -1.
Se muestra en las figuras 35 y 36 la proporcién de pacientes con neutropenia —

neutrofilia y linfopenia- linfocitosis para los dos dias analizados.

Figura 35. Clasificacion por recuento neutrofilos
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Figura 36. Clasificacion por recuento linfocitos
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4.4.1.2 PLAQUETAS. En el dia -2 el promedio de recuento plaquetario mas bajo
fue de 77183 plaquetas. En el dia -1, fue de 72776 plaquetas. En el dia -2 ningun
paciente presento trombocitopenia severa, sin embargo hay que tener en cuenta
gue una proporcion de pacientes habia sido transfundido. En el dia -1 hubo dos
pacientes con trombocitopenia severa, en un caso con 6000 plaguetas, en el otro
con 7000 plaquetas por mm?®. Se ilustra en la tabla 31 los recuentos plaquetarios
encontrados para los 17 pacientes en los dos dias analizados. En la tabla 32, se

presenta la distribucion de pacientes segun grado de trombocitopenia.

Tabla 31. Valores de plaquetas para dia -2 y dia -1

Recuento plaquetario x mm?
Paciente Mas bajo dia -2 Mas bajo dia -1

1 50000 -

2 217000 -

3 - 49000
4 - 15700
5 17000 7000
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Recuento plaquetario x mm?
Paciente Mas bajo dia -2 Mas bajo dia -1

6 7000 13000
7 8000 16000
8 141000 433000
9 - -

10 219000 -

11 155000 26000
12 - 255000
13 15000 22100
14 - 68000
15 64000 6000
16 20000 19000
17 13200 16300

Tabla 32. Distribucion segun severidad de la trombocitopenia

Recuento plaquetario Dia -2 Dia -1
20000 6 menor 6 (50%) 7 (53.84%)
20001-50000 1 (8.3%) 3 (23.07%)
50001-100000 1 (8.3%) 1 (7.69%)
Mayor 100000 4 (33.33%) 2 (15.38%)
Total 12 (100%) 13 (100%)

4.4.2 Balance Electrolitico
4.4.2.1 Sodio y Potasio. Respecto al analisis de electrolitos en sangre, para el dia

-2 se encontrd: 2 pacientes con hiponatremia, dos pacientes con hipokalemia, un

solo paciente con hipernatremia y ningln paciente con hiperkalemia.
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En el dia -1 predomind la hiponatremia con 7 pacientes de 14 evaluados, le sigui6
la hiperkalemia con 6 pacientes, luego hipokalemia en 2 pacientes, no hubo
pacientes con hipernatremia para este dia. Se muestra en las figuras 34 y 35 la

distribucién de pacientes segun la alteracion del sodio y potasio sérico.

Figura 37. Trastornos del sodio en la poblacion

M Sodio Dia -2
@ Sodio Dia -1

o N

N2 Pacientes
> (o)} (o]
N
’ ~N
[EEY
"o
(BN
(9]
(9]
N

Figura 38. Trastornos del potasio en la poblacion
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4.4.3 Funcion Renal. De los 17 pacientes analizados, se contdé con datos de
creatinina en 6 pacientes para el dia -2 y en 11 pacientes para el dia -1, se aclara
qgue el paciente con antecedente de enfermedad renal cronica no tenia resultado
de creatinina disponible para los dos dias analizados. Se encontr6 en el dia -2 un
paciente con elevacién de creatinina sérica por arriba del limite de normalidad

para la edad y en 4 pacientes en el dia -1 como lo muestra la tabla 33.

Tabla 33. Valores de creatinina sérica para los dos ultimas dia de vida

Creatinina sérica
Pacientes | Dia -2 | Dia -1

1 0.2 -

2 - -
3 -

4 -

5 0.84

6 0.15 | 0.33
7 -

8 0.29 -
9 - -
10 0.21 -
11 - 0.3
12 -

13 0.78
14 - 0.76
15 - 0.38
16 - 0.48
17 - 0.5

4.4.4 Funcion Hepética. Los datos de transaminasas para el dia -2, se

encontraron para 6 pacientes y en el dia -1 para 10 pacientes. En el dia -2, 5
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pacientes tuvieron elevacion anormal de ASAT y ALAT, siendo en 3 casos la
elevacién mayor de 1000 U/l para los niveles de ASAT y en un solo caso para
ALAT. No hubo para el dia -2 pacientes con prolongacion de tiempos de
coagulacién, sin embargo este dato esta medicion solo se realiz6 en dos

pacientes.

Para el dia -1, 10 pacientes tuvieron elevacion anormal de ASAT y ALAT, se
encontraron valores de ASAT por arriba de 1000U/l en 6 pacientes y de ALAT en
3 pacientes. Los datos de tiempos de coagulacion se midieron en 13 pacientes
para el dia -1, de éstos, 12 pacientes tuvieron prolongacion del TP y 9 pacientes

tuvieron prolongacion del TPT.

Se menciona gue a ningun paciente se le realizé medicién de fosfatasa alcalina y
s6lo a dos pacientes se le realiz6 medicion de bilirrubinas, siendo anormal el
resultado en un solo paciente, con predominio de bilirrubina directa. Se muestran
en la tabla 34 los resultados de pruebas de funcidén hepatica para los dos dias. La
distribucion de pacientes segun el grado de afectacion de las pruebas de funcién

hepatica, se muestran en la tabla 35.
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Tabla 34. Pruebas de funcién hepatica en los pacientes para los dos dias

Pruebas funcioén
hepética dia -1

Pruebas funcidén

hepética dia -2

Paciente ASAT (U/l) ALAT (U/l) TP AUMENTADO TPT AUMENTADO ASAT (U/l) ALAT (Ull) TP AUMENTADO TPT AUMENTADO
1 - - - - - - - -
2 - - - - - - - -
3 - - - - 1851 795 Sl NO
4 - - - - 435 116 Sl Sl
5 - - NO NO 5960 1580 Sl Sl
6 1056 343 NO NO 1545 479 Sl Sl
7 1141 411 - - 2953 1062 Sl Sl
8 - - - - - - - -
9 - - - - - - - -
10 33 19 - - - - NO NO
11 - - - - - - SI Si
12 - - - - 90 68 Sl NO
13 118.7 52.3 - - 110.9 40.9 Sl Sl
14 - - - - 4103 2460 Sl Sl
15 90 37 - - 183 47 Sl Sl
16 1896 1051 - - - - Sl NO
17 - - - - 429 128 Sl Sl
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Tabla 35. Distribucion de pacientes segun grado de alteracion hepatica

Funcién hepatica | Dia-2| % Dia -1 %
ASAT >1000U/I | 3(6) | 50 | 5(10) | 50
ALAT > 1000 U/l | 1(6) | 16.66 | 3(10) | 33.33

ASAT 41 -999 2(6) | 33.33 5(6) | 83.33
ALAT 31-999 4(6) | 66.66| 7 (10) | 80
ASAT <40 1(6) | 16.66 0 (10)
ALAT <30 1(6) | 16.66 | 0 (10)

TP prolongado 0(2) 0 |12(13)|92.30
TPT prolongado 0(2) 0 9 (13) | 69.23

4.4.5 Gasometria. Para el dia -2 se obtuvieron datos para 6 pacientes, para el dia
-1 para 14 pacientes. En el dia -2, los 6 pacientes tuvieron pH en rango de
acidosis, de los cuales 3 eran de tipo metabdlico y las 3 restantes eran de tipo
respiratorio; en el dia -1, 13 pacientes tuvieron pH en rango de acidosis (85.71%),
de los cuales 9 eran de tipo metabdlico no compensada, un paciente con acidosis
metabolica compensada, dos eran acidosis de tipo respiratorio no compensada y
el otro caso fue una acidosis respiratoria no compensada, un solo paciente se

encontré con pH normal.

Se muestra en la figura 39 los valores de pH sanguineo para el dia-2y el dia-1 y
la variacion que tuvo el pH sanguineo para los dos dias analizados. Y en la figura

40 la relacion de pacientes con acidosis y alcalosis.

Respecto a los valores de lactato sérico por gases, s6lo se encontré disponible
esta medicion en 2 pacientes en el dia -2 y en 6 pacientes para el dia -1. Para el
dia -2 un solo paciente tuvo hiperlactatemia ( 11. 1 mmol/L). Para el dia -1, la
totalidad de pacientes evaluados tuvo hiperlactatemia (6 pacientes), en este grupo

del dia -2 el unico paciente que habia tenido lactato normal en el dia -2, tuvo
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hiperlactatemia en el dia -2 (ascenso de lactato sérico de 1.2 mmol/L a 2.2

mmol/L). Se muestran resultados completos en la figura 41.

Figura 39. Cambios en el pH sanguineo en los ultimos dos dias
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Figura 40. Distribucion de pacientes segun tratorno acido base
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Figura 41. Valores de lactato por gasometria para los dos dias
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Al analizar la presencia de hipoxemia por gases, en el dia -2 se analiz6 la PaO2
en 6 pacientes, de los cuales 2 pacientes (33.33%) se encontraron en rango de
hipoxemia. Para el dia -1 se analizaron 14 pacientes, de los cuales 10 pacientes
(71.43%) cursaron con hipoxemia. Se representa en la figura 42 la tendencia de
los valores de PaO2 para los dos dias.

En el analisis de la presencia de hipercapnia en los pacientes para las Ultimas 48
horas de vida, para el dia -2, se obtuvo datos de gases arteriales de 6 pacientes,
de los cuales 4 pacientes (66.66%) tuvieron valores de PaCO2 mayor de 45 mm
Hg. En el dia -1 se evaluaron 14 pacientes con reporte de gases arteriales, de los
cuales 7 pacientes (50%) tuvieron valores de PaCO; por arriba de 45 mm Hg. Se
muestra en la figura 43 la tendencia de valores de PaCO2 para los dos dias.

4.4.6 Hallazgos en Parcial de Orina de las Ultimas 48 Horas. Para el dia -2, 7
pacientes de los 17 contaban con parcial de orina, en el dia -1, 8 pacientes. Dentro
de los hallazgos anormales, se describe para un mismo paciente la presencia de
leucocituria en el dia -2 y hematuria en el dia -1. Adicionalmente un paciente
presentd proteinuria leve en el dia -1 (proteinuria de 100 mg/l). En el resto de
pacientes no se hallaron anomalias microscépicas o macroscopicas en el parcial

de orina de estos ultimos dos dias.

4.4.7 Albumina Sérica. La medicion de albumina sérica para el dia -2 se realiz6
sb6lo en dos pacientes y para el dia -1 en 4 pacientes. Para los dos dias
analizados, la totalidad de mediciones se encontraron por debajo del limite normal
para los valores de referencia segun edad del paciente. Se representan en la

figura 44 los valores encontrados en los dos dias evaluados.

4.4.8 Proteina C Reactiva. Se encontrd resultados de proteina C reactiva para 5
pacientes en el dia -2 y en 7 pacientes en el dia -1. Los valores reportados se

llustran en la figura 45.
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4.4.9 Cultivos. Respecto a la realizacion de cultivos, se analizaron cultivos en
sangre, orina, heces, liquido cefalorraquideo y médula 6sea. Se realizaron
hemocultivos en 7 de 17 pacientes, de los 7, se obtuvo reporte sélo en 4 pacintes:
fueron negativos en dos pacientes (hemocultivo 1 y 2), otros dos pacientes
tuvieron hemocultivos positivos asi: se aislé a la 72 horas en hemocultivo 1
Staphylococcus aureus meticilino resistente, no hay reporte de hemocultivo 2 de
este paciente; en el otro paciente se aisl6 a las 72 horas en hemocultivo 1
Staphylococcus hominis y en el hemocultivo 2 Acinetobacter Iwoffii.

Respecto a Urocultivo, coprocultivo, mielocultivo y cultivo en liquido

cefalorraquideo, no se tomé en ninguno de los 17 pacientes.

Figura 42. Valores de PaO2 en ultimas 48 horas de vida

120 -
1 PacTetitel
110 -
=
100 - === 3
97
50 . 93.4 4
i 5
0 80 - —-—=_
JE: 73.9 e 7
g 70 - /1 g
§ 65" 65
60 - 9
53 55.7 10
50 - .
A ﬁ%% w11
45
40 - w12
36
20 331 13
14
20 ® 15
p02 dia -2 p02 dia -1

102



Figura 43. Valores de PaCO2 en ultimas 48 horas de vida
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Figura 44. Valores séricos de albumina sérica en las ultimas 48 horas de vida
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Figura 45. Valores de Proteina C Reactiva en los ultimos dos dias de vida
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5. DISCUSION

El dengue es la arbovirosis mas comun a nivel mundial, se describe como una
enfermedad viral febril aguda ocasionada por flavivirus, con un espectro clinico
gue va desde formas no graves hasta formas severas con shock y falla
multiorganica. Es asi como sigue siendo un problema de salud publica, con un
promedio de 9221 muertes por afio en el periodo entre 1990 — 2013 a nivel
mundial, ademas de la notable carga de enfermedad, con un total de 576900
afios perdidos por mortalidad prematura atribuible a dengue para el 2013.>® En la
mortalidad por dengue, se han descrito determinantes bioldgicos, culturales y
socioeconémicos entre otros. >* Motivados por la importancia del tema y su
impacto en la epidemiologia de la region, en este estudio pretendimos hacer un
analisis detallado de una serie de casos fatales por dengue en 17 pacientes

menores de 18 afios en dos instituciones de Bucaramanga, Santander.

El comportamiento clinico y paraclinico de los pacientes evaluados en este estudio
no difiere significativamente de lo publicado en otras series de mortalidad por
dengue en el mundo. En la distribucién de casos por sexo, se encontro un ligero
predominio de casos de mortalidad en los varones, en concordancia con el estudio
publicado por Moraes, que muestra predominancia de mortalidad en el sexo
masculino.’” De manera contraria, Anders y col encontraron en su estudio en
Vietnam mayor mortalidad entre las nifias (OR = 1.57, 95% Cl = 1.14-2.17) *

Se describe en la poblacién de pacientes mas jovenes mayor riesgo para formas
mas severas de la enfermedad y mayor mortalidad, en el caso de nuestro estudio,
dado el disefio del mismo, no se pueden sacar conclusiones sobre el riesgo de los
ninos a sufrir formas mas severas y mas letales del dengue. Moraes y col
muestran una mortalidad mayor en menores de 4 afios'’. Anders y col también
encontraron incremento en la mortalidad en el grupo etareo de 1 a 5 afios, sin

embargo este riesgo suele disminuir en la medida que aumenta la edad.*
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Mohamed y col mostraron datos similares, aunque en éste Ultimo incluyé adultos

en su estudio. *°

La procedencia de los pacientes es la esperada para el area de influencia de las
instituciones de Bucaramanga. La seguridad social de los pacientes analizados se
encontr6 predominantemente en el régimen subsidiado seguido por el régimen
contributivo. Esta distribucion es esperada por el tipo de poblacién atendida en las
dos instituciones. La mayor mortalidad encontrada en la institucion particular
(Clinica materno infantil San Luis) se debe a la mayor capacidad de camas de ucip

comparada con la institucion puablica (HUS).

Estudios en adultos identifican la presencia de comorbilidades (enfermedad
cronica pulmonar, enfermedad cardiaca, diabetes, falla renal crénica) como factor

de riesgo para formas mas severas de dengue y mayor riesgo de mortalidad.>>

En nuestro estudio, solo dos pacientes tenian historia de enfermedades previas de
relevancia para el desenlace fatal del dengue. Uno de ellos con leucemia
linfocitica aguda y el otro con insuficiencia renal cronica. Dos pacientes tenian
cirugias previas que no tuvieron ninguna relacion con complicaciones durante la

enfermedad fatal.

El uso de medicamentos se encontré6 en menos de la mitad de los casos; de
relevancia se encontré que en un caso se utilizé (anti inflamatorio no esteroideo)
AINE, hecho con potencial teérico de empeorar el curso clinico del dengue al
inhibir prostaglandinas vasodilatadoras renales y al producir anti-agregacion

plaquetaria.®

Los sintomas y signos al ingreso encontrados en esta serie de pacientes fueron
los signos clasicos para la enfermedad (fiebre, vomito y diarrea). Solo uno de los

pacientes tuvo ausencia de fiebre en la enfermedad y no correspondié a ninguno
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de los dos con enfermedades crénicas. La mayoria de los pacientes se presento
con duracion clasica de la fiebre de 5 dias, en 4 (23.52%) de los casos de manera
interesante la fiebre se prolong6 por 7 6 mas dias. De manera similar la serie de
casos pediatricos de dengue grave descrita también en nuestro Hospital por
Méndez y col en el 2003, sefiala como principales manifestaciones, la fiebre y las
manifestaciones hemorragicas presentes en la totalidad de pacientes, y en
proporcibn un poco menor el vomito, dolor abdominal, cefalea, dolor

osteomuscular, hepatomegalia y exantemas.?*

El estudio de Sarada y col en India, mostré que los pacientes pediatricos que
fallecieron por dengue tenian una duracion significativamente mayor de la fiebre al
momento de la admisién al servicio de salud. ** Salgado y cols en su serie de
pacientes menores de 13 afios fallecidos en la ciudad de Neiva, Colombia,
reportan también la presencia de sintomas gastrointestinales y los signos de fuga

vascular en la totalidad de pacientes. 3

Menos del 30% se presentd con dolor abdominal, uno de los signos premonitorios
de fuga capilar. Las mialgias, otro signo caracteristico de la enfermedad, solo se
encontraron en dos pacientes. El dolor retro-ocular estuvo ausente en esta serie
de casos. Los datos anteriores hacen suponer un sesgo en la recoleccion de los

datos de signos y sintomas en la historia de ingreso a las instituciones.

Curiosamente, en nuestra serie de pacientes fue poco frecuente el dato clinico del
rash durante la enfermedad. Si bien, este hallazgo clinico en otras series como la
de Mena en Republica Dominicana, fue un predictor importante de mortalidad por

dengue.®

Cerca de la mitad de los pacientes se presentaron con hemorragias al ingreso a la
institucion donde fallecieron. Al respecto, la presencia de sangrado moderado se

describié como factor de riesgo menor para fallecer en el estudio de mortalidad por
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dengue en Brasil, realizado por Moraes *’ asi también Branco y cols, concluyen
gue los sangrados como hemoptisis y epistaxis se asociaron a mortalidad en su

estudio en nifios de Brasil. ¢

Cerca de las dos terceras partes de los pacientes tuvieron hospitalizaciones de
menos de 72 horas en el sitio donde finalmente fallecieron, indicando su grave
inestabilidad hemodinamica al ingreso.

En el lapso de las ultimas 48-24 horas de vida el 40% de los pacientes tenian
hepatomegalia que aumento en el lapso de las 24 — 0 horas a mas del 50%
evidenciando la progresion en la fuga capilar. Estos datos son concordantes con
los hallazgos en la India por Sarada y col, donden encuentran tamafo hepatico
mayor en el grupo de pacientes fallecidos comparado con los que sobrevivieron
(6.54+0.6 Vs 4.42+1.00, P= <0.001) %

Acerca de las manifestaciones pulmonares en dengue, se describe especialmente
en adultos con dengue la progresion a SDRA, siendo el sindrome de shock por
dengue la tercera causa de SDRA en &reas endémicas para dengue °’. Al
respecto, en esta serie, mas de la mitad de los pacientes cursaron con dificultad
respiratoria. Como hallazgos relevantes en los dos ultimos dias de vida, se
destaca la alta frecuencia de neumonia en estos pacientes y la presencia de
SDRA en una proporcion pequefia de los mismos. Mohamed y col también

describen una proporcién importante de pacientes con dengue y SDRA.>

Es de resaltar que dos pacientes de la serie de casos se presentaron con
consolidacion neumonica implicando que tiene gran importancia la sobreinfeccion
bacteriana dentro de las complicaciones esperadas para los pacientes con dengue
hemorragico. El estudio de Méndez y col en poblacion pediatrica de Santander,

también plantea la neumonia como causa de infeccion nosocomial en los
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pacientes con formas severas de dengue hospitalizados, especialmente en

aquellos con estancias hospitalarias mas prolongadas.?*

En el estudio egipcio de Mohamed y col, realizado en pacientes de todas las
edades, se describe como hallazgo respiratorio mas frecuente el SDRA, seguido
de la hemorragia pulmonar, neumonitis y derrame pleural.>® Por otro lado, Sam y
col en Malaysia incluyen el SDRA, al igual que la miocarditis con pericarditis, la
falla renal aguda, y las hemorragias cerebrales, como formas inusuales de

presentacién del dengue en adultos.®

Como es de esperarse en pacientes con shock frio por dengue, el comportamiento
de los signos vitales mostr6 una tendencia descendente (presion arterial,
frecuencia cardiaca, presion de pulso, saturacidon de oxigeno y temperatura),
indicando los Ultimos mecanismos compensatorios del paciente antes del
desenlace fatal. Salgado y cols, también describen de una manera similar, la
mayor tendencia a hipotension entre los pacientes fallecidos por dengue.®
Respecto a la hipotermia reportada en las ultimas 24 horas de vida en la mayoria
de los casos analizados, Lee y col en su estudio de casos fatales de dengue en

adultos, enfatiza sobre la hipotermia y su alta frecuencia en los casos fatales.*”

Con relacién a los signos clinicos de fuga plasmatica, para el lapso entre las
ultimas 48 a 24 horas se presentaron en el 58.82%, cifra que ascendié a 71% en
las dltimas 24 horas. Brito y col, en su estudio en Brasil, confirman estos
hallazgos, concluyendo que los signos de fuga plasmatica son un factor asociado
con mortalidad.® El analisis de mortalidad en pediatria en la serie de Hamond y
col en Nicaragua, destaco la presencia de signos de fuga plasmatica en todos los
casos fatales.'® Sarada y col describen como hallazgos importantes la presencia
de edema facial, edemas generalizados y ascitis en todos los pacientes fallecidos
en su estudio de casos y controles en India {n=13(100%) vs n=200(90.1%),
P=0.233},{n=13(100%) vs n=67(30.2%), P= <0.001},{n=13(100%) Vs n= 40(18%),
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P= <0.001}.** Rosenberger y col reportan en su estudio acumulacién de liquidos
definida como la presencia de derrame pleural (radiografia de térax o en la
ecografia de bases pulmonares) y ascitis en el 50.1% de 1734 pacientes, asi
mismo destacan que el 40% de los pacientes con acumulacién hidrica
clinicamente detectable fueron diagnosticados con shock o sindrome de dificultad
respiratoria, sugiriendo que la acumulacion hidrica por si misma podria ser un

factor critico de gravedad para intervencién terapéutica. 2

El abordaje con inotropicos de los pacientes corresponde a las necesidades de
pacientes con shock distributivo. El uso de corticoides intravenosos como parte del
tratamiento se explica por la refractariedad del shock al manejo con

catecolaminas.

En el hemograma de las dltimas 48 horas de vida, se observd aumento en la
respuesta leucocitaria; respecto al diferencial, predominé en general para estos
dos ultimos dias, la neutrofilia y linfopenia, posiblemente reflejando aumento en la
respuesta inflamatoria sistémica. Chang y cols, describen también en su cohorte
de pacientes con dengue fatal la presencia de neutrofilos mas elevados y valores
absolutos mas bajos de linfocitos. *® También Lee y col, resaltan la presencia de
leucocitosis prefatal y mayor frecuencia de recuentos elevados de bandas en los

casos de mortalidad por dengue en adultos. *

Aproximadamente el 40% de los pacientes se presentaron el dia -2 con anemia, lo
cual concuerda con lo encontrado en otras publicacidones, como lo describe Chang
en su estudio en Taiwan, los valores de hemoglobina eran mas bajos en los
pacientes que fallecian. *®* No se encontraron datos de hemoconcentracién en la
comparacién de los hematocritos de los segmentos de tiempo de las 48-24 horas y
24-0 horas, hecho bastante llamativo pues se asume que la fuga capilar va
acompafiada de hemoconcentracién mayor del 20% en el shock por dengue. A

diferencia de nuestros hallazgos, Moraes y col resaltan en su estudio de
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mortalidad en Brazil, la alta probabilidad de muerte en aquellos pacientes con

hematocritos elevados. '

La trombocitopenia severa fue predominante en el hemograma de los Ultimos dos
dias de vida. Sarada y col en su estudio de casos y controles encuentran también
recuentos plaguetarios mas bajos entre los pacientes que fallecieron (41,500 *
18,186 /mm? vs. 85,700 + 27,436 /mm?, p= <0.001) *. Mena y col en Republica
Dominicana también destacan la trombocitopenia severa (menor de 30.000/mm?
plaquetas) y la anemia (hemoglobina menor de 9 g/dl) como predictores de
gravedad y mortalidad.® Moraes y col, mencionan como factor protector para
mortalidad por dengue recuentos plaquetarios entre 50.000 y 100.000/mm?,
comparado con aquellos con recuentos plaquetarios por arriba de 100.000 /mm?3.’
En nuestra serie de pacientes, solo se encontraron valores de proteina C reactiva
(PCR) en rango de bacteremia (por arriba de 80 mg/L) en una pequefa parte (2
pacientes). Sin embargo la publicacion de Chang y cols resalta la presencia de
PCR mas elevada en los pacientes fallecidos comparado con los que

sobrevivieron. *°

En el analisis de la funcidon hepatica, como es de esperarse, mas de la mitad de
los pacientes tuvieron elevacion de transaminasas en rango de falla hepatica y
prolongacion de tiempos de coagulacion; asi mismo, se encontré que la totalidad
de pacientes estaban con valores de albumina por debajo de lo normal. Chua y col
postulan la prolongacion del TPT por arriba de 30 segundos como predictor de
sangrado en formas severas. La prolongacion del TP también podria tener
rendimiento como predictor de sangrado.®® Salgado y col en su estudio de
pacientes pediatricos en Neiva, Colombia reportan la presentacién de hepatitis
aguda en el 20% de los pacientes fallecidos.®!. Méndez y col en su estudio
colombiano también describen la hepatitis como una manifestacion atipica de
dengue en nifos atendidos en el Hospital de referencia para Santander en el

2001.%* Sarada y col, describen también valores promedio mas altos de ASAT y
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ALAT y tiempos de coagulacion mas prolongados entre los pacientes fallecidos
comparado con los que sobrevivieron **, de la misma manera, Chang y cols
también en su estudio de Taiwan, encontraron la presencia de hepatitis como
variable independiente significativa para mortalidad. Asi mismo, el estudio muestra
valores mas bajos de albumina sérica en el grupo de pacientes fatales.”® En el
estudio de reporte de casos de Shah en la India, describe la presencia de falla
hepética severa en varios nifios con dengue, y muestra como la presentacion

concomitante de encefalopatia hepatica conlleva una mortalidad mas alta.?®

Como es de esperarse se encuentran mayores velocidades de infusion de liquidos
intravenosos en la medida en que progresa el tiempo de las ultimas 48 horas de
vida de los pacientes, reflejando el aumento de la profundidad del compromiso de
la inestabilidad cardiovascular. A medida que avanza la enfermedad, en las
ultimas 48 horas de vida ocurren dos fenOmenos que son esperados: primero, los
liquidos eliminados por el paciente van disminuyendo progresivamente al igual que
el gasto urinario; segundo, el balance hidrico se convierte en positivo. Los dos
anteriores eventos se encuentran relacionados con la fuga capilar caracteristica
del dengue que disminuye el volumen intravascular efectivo y crea terceros
espacios. En esta muestra de pacientes se observdé que el flujo de liquidos
endovenosos correspondio a las recomendaciones de la guia de la Organizacion
Mundial de la Salud para pacientes con dengue grave. No fue frecuente el uso de

cargas de liquidos.

Esta descrito en la literatura la influencia de la sobrecarga de liquidos en el
desenlace desfavorable del dengue (edema pulmonar, insuficiencia respiratoria,
mortalidad); en este estudio a pesar de que se describe sobrecarga de liquidos en
la mayor parte de los casos estudiados, especialmente en las Ultimas 24 horas de
vida (reflejando las intervenciones tomadas por el equipo médico tratante para
tratar de sostener la perfusion distal durante el deterioro cardiovascular del

paciente), no se encontré una mayor proporcion de dificultad respiratoria entre los
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pacientes con sobrecarga comparado con los que no la tuvieron, lo que podria
explicarse porque sélo en 1 caso se reportd sobrecarga mayor del 10% (factor de

mal pronéstico en pacientes criticos). *°

En el andlisis del parcial de orina de las ultimas 48 horas, s6lo se encontro el
hallazgo de un paciente con leucocituria y hematuria, y en otro proteinuria leve, Al
respecto, hay un estudio en adultos con dengue hospitalizados que mostré la
utilidad del hallazgo de proteinuria y indice proteinuria /creatinuria en relaciéon con
el desarrollo de formas severas de dengue. ®

Bien se ha descrito la importancia de la coinfeccion bacteriana en pacientes con
dengue y el empeoramiento del pronostico en éstos. En nuestro estudio, se
empled antibidtico en 6 pacientes (64.71%) por sospecha de bacteremia, sin
embargo al analizar estudios microbiolégicos, solo 2 pacientes tuvieron
hemocultivos positivos, en un caso, se aislé Staphylococcus aureus meticilino
resistente, y en otro paciente Staphylococcus hominis en hemocultivo 1 y
Acinetobacter Iwoffii en hemocultivo 2. Por otro lado, se destaca la alta frecuencia
de neumonia en esta serie de pacientes: 7 pacientes (41.17%) tuvieron
diagndstico radiolégico o por histopatologia de neumonia. Méndez y col describen
en poblacion pediatrica atendida en el hospital universitario de nuestra ciudad, la
presencia de coinfeccidn por infecciones bacterianas de piel y en segundo lugar
las infecciones respiratorias. * Martinez y col en San Salvador enfatizan sobre la
presencia de coinfeccién bacteriana como condicién mas frecuente asociada a la
muerte por dengue en nifios que fallecieron después del tercer dia de

hospitalizacion.?

Lee y col. describieron la presencia de bacteremia en el 5.5 % de 774 pacientes
adultos con dengue y sindrome de shock por dengue, éstos pacientes debutaron
con cuadro clinico mas prolongado, mayor frecuencia de falla renal aguda,

sangrado gastrointestinal, alteracién de conciencia y manifestaciones atipicas. *°
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Se describe en la literatura casos de coinfeccion por Salmonella typhi, Escherichia
coli, Shigella sonnei, Staphylococcus aureus, Aeromonas hydrophila, virus de

hepatitis, influenza virus, chikungunya, malaria y leptospira. ®"°

En la evaluacion gasimétrica, encontramos predominio de acidosis lactica como es
lo esperado para el shock distributivo. Es de resaltar que en dos tercios de los
pacientes se encuentra hipoxemia indicando compromiso del intercambio gaseoso
a nivel de la membrana alveolo capilar. No se encontraron hallazgos clinicos
sugestivos de edema pulmonar; sin embargo, en la histopatologia se encontraron
6 casos con esta afectacion y dos con hemorragia pulmonar, lo cual puede
explicar parcialmente este hallazgo. Yacoub y col destacan el valor de los niveles
de lactato venoso en pacientes con dengue en unidades de cuidado intensivo,
como predictor de shock recurrente asi como factor de riesgo para sobrecarga
hidrica, sindrome de dificultad respiratoria y muerte. La hiperlactatemia también
mostré una correlacién positiva con los niveles elevados de transaminasas en

pacientes con dengue.®

Desde el punto de vista radiologico, los hallazgos mas frecuentes fueron los
derrames pleurales, ascitis e infiltrados intersticiales pulmonares, en concordancia
con las descripciones de Rosenberger y col. En una pequefia propocion de
pacientes se documentd consolidacion neumonica, en relacion con el diagnéstico
de neumonia. Llama la atencion la poca frecuencia de edema de vesicula, de
manera opuesta a los resultados mostrados por Méndez y col en su estudio en

Santander. %*

Las debilidades de nuestro estudio radican en 4 aspectos: primero, la poca
cantidad de pacientes descritos lo que hace limitado su poder estadistico;
segundo, el caracter de estudio retrospectivo hace mas probable la falta de
homogeneidad en los datos entre los pacientes; tercero, algunos de los hallazgos

pueden ser subestimados por la baja frecuencia de presentacion; y cuarto, en
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nuestro estudio no se analizé si la demora en la atencion médica o de cuidado

critico influy6 en la mortalidad.
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6. CONCLUSION

Nuestro estudio sobre casos fatales de infeccion por virus dengue en pediatria,
contiene una de las series latinoamericanas mas grandes publicadas hasta el
momento en un periodo de tres afios. La gran mayoria de los hallazgos
encontrados en nuestros pacientes se encuentran dentro de lo esperado para este
grupo de edad de acuerdo a la, literatura mundial. Sin embargo, se encontraron
hallazgos interesantes y distintivos, como la presencia en casi la mitad de los
casos de neumonia asociada, la tendencia a leucocitosis en las Ultimas 24 horas y

la presencia de hipoxemia en el ultimo dia de vida.

Resaltan los hallazgos de compromiso pulmonar clinico, paraclinico e incluso
histopatoldgico, que hacen sospechar que dentro de la cascada de eventos que
llevan a la muerte a pacientes con dengue grave, se debe hacer especial énfasis
en la evaluacién de este sistema y en la presencia de neumonia como posible

causa de coinfeccion.

Respecto al manejo de los casos graves, las publicaciones mas recientes en
tratamiento del dengue, enfatizan en la importancia del aporte temprano pero
cauteloso en el aporte de liquidos al paciente. En nuestro estudio no encontramos
sobrecarga hidrica que pudiese haber influido como factor contibuyente a la

mortalidad de nuestros casos de mortalidad.

La comprensién precisa y detallada de la cascada fisiopatoldgica y hemodinamica
gue se instaura en los casos de dengue grave que evolucionan a casos letales
podria brindar nuevas herramientas para el manejo y seguimiento de estos
pacientes y prevenir la progresion a choque y posteriormente a falla organica

multiple. Para esto son necesarios estudios multicéntricos prospectivos.
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Los hallazgos del presente trabajo respecto a dicho manejo de liquidos en las
ultimas 48 horas de vida y su relacion con sobrecarga hidrica en el contexto del
sindrome de dificultad respiratoria se presentaron en el XVI Congreso
Latinoamericano de Infectologia Pediatrica y XXXVI Congreso Interamericano de
Infectologia Pediatrica 2017, en la ciudad de Cancun (México); a partir de estos
resultados se concluyd que a pesar de que estd descrito en la literatura la
influencia de la sobrecarga de liquidos en el desenlace desfavorable del dengue,
en este estudio no se encontré una mayor proporcion de dificultad respiratoria
entre los pacientes con sobrecarga comparado con los que no la tuvieron, lo que
podria explicarse porque soOlo en 1 caso se reportd sobrecarga critica (mayor del
10%).
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ANEXOS

Anexo A. Listado variables cuantitativas

. VALORES
VARIABLE TIPO DEFINICION LIMITE
Edad Continua Edad del menor en afios referida porel  0- 18 afios

Episodios de vomito  Discreta
en Ultimas 4 horas
previo a la admision

Deposiciones en24  Discreta
horas el ingreso

Hepatomegalia Continua

Numero total de dias  Continua
con fiebre

Temperaturamas alta Continua
(°C)

Temperatura mas Continua
baja (°C)

Frecuencia cardiaca Discreta
mayor
(latidos/minuto)

acompanante

NUmero de episodios de vomito
cuantificados en 4 horas al momento
de la admisién hospitalaria del menor

Numero de deposiciones cuantificados
en 24 horas al momento de la admision
hospitalaria del menor

Medicion de centimetros del higado
por debajo del reborde costal en el
menor, ya sea por percusion o por
auscultacion

Total de dias con fiebre referida o
cuantificada por acompafante del
menor, al momento del ingreso

Valor de temperatura mas bajo
registrado por médico o enfermera
durante la hospitalizaciéon del menor

Valor de temperatura mas alto
registrado por médico o enfermera
durante la hospitalizacion

Valor mas alto de frecuencia cardiaca
entendida por latidos por minuto
registrada en la historia clinica del
menor durante la hospitalizacion

Ninguno: 0, menos
de 4 episodios: 1,
mas de 4 episodios:
2, sin dato: 3

Ninguno: 0, menos
de 6 episodios: 1,
mas de 6 episodios:
2, sin dato: 3

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

134



VALORES

VARIABLE TIPO DEFINICION LIMITE
Frecuencia cardiaca  Discreta Valor méas bajo de frecuencia cardiaca  No aplica
menor entendida por latidos por minuto
(latidos/minuto) registrada en la historia clinica del

menor durante la hospitalizacion
Tension Sistélica Discreta  Valor mas alto y bajo de presion Valor més alto
arterial sistolica expresadoenmmde  valor mas bajo
Hg, registrado en la historia clinica del
menor durante la hospitalizacion
Tension Diastolica Discreta  Valor méas alto y bajo de presion Valor més alto
arterial diastolica expresado enmmde  valor mas bajo
Hg, registrado en la historia clinica del
menor durante la hospitalizacion
Discreta  Valor mas alto de frecuencia No aplica
Frecuencia respiratoria entendido por
Respiratoria mayor respiraciones/minuto) registrado en la
historia clinica del menor durante la
hospitalizacion
Mayor recuento de Discreta  Valor de plaquetas en sangre mas No aplica
plaquetas elevado expresado x03/mm3 en los
diferentes hemogramas realizados
durante la hospitalizacién del menor
Hematocrito mas alto  Continua Valor de hematocrito en sangre mas No aplica
elevado, expresado en porcentaje en
los diferentes hemogramas realizados
durante la hospitalizaciéon del menor
Recuento de Discreta  Valor de leucocitos en sangre mas No aplica
leucocitos mas alto elevado expresado x1000 en los
diferentes hemogramas realizados
durante la hospitalizaciéon del menor
Recuento de Discreta  Valor de leucocitos en sangre mas bajo  No aplica

leucocitos mas bajo
(x1000)

expresado x1000 en los diferentes
hemogramas realizados durante la
hospitalizacion del menor
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VARIABLE

TIPO

DEFINICION

VALORES
LIMITE

Leucocitos Totales

Linfocitos (%)

Neutrofilos (%)

Eosindfilos (%)

Linfocitos atipicos
(%)

VARIABLE
Hematocrito (%)

Plaquetas

INR/PT

PTT

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

TIPO
Continua

Discreta

Continua

Continua

Valor de leucocitos totales en sangre
expresado x1000 en el hemograma de
ingreso a la hospitalizacion del menor

Valor de linfocitos absolutos en sangre
expresado en porcentaje en el
hemograma de ingreso a la
hospitalizacion del menor

Valor de neutréfilos absolutos en
sangre expresado en porcentaje en el
hemograma de ingreso a la
hospitalizacién del menor

Valor de eosindfilos absolutos en
sangre expresado en porcentaje en el
hemograma de ingreso a la
hospitalizacion del menor

Valor de linfocitos atipicos en sangre
expresado en porcentaje en el
hemograma de ingreso a la
hospitalizacién del menor

DEFINICION

Valor de hematocrito en sangre
expresado en porcentaje en el
hemograma de ingreso a la
hospitalizacion del menor

Valor de recuento de plaquetas en
sangre expresado x03/mm3 en el
hemograma de ingreso a la
hospitalizacion del menor

Valor de INR/PT de ingreso a la
hospitalizacion del menor

Valor de PTT expresado en segundos
al ingreso a la hospitalizacion del
menor

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

VALORES LIMITE
No aplica

No aplica

No aplica

No aplica
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VARIABLE

TIPO

DEFINICION

VALORES
LIMITE

Albiimina

Sodio

Potasio

Calcio

Creatinina

BUN (mg/dI)

AST o GOT

ALT o GPT (UIL)

Fosfatasa Alcalina

Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Valor de albumina sérica expresado en
g/dl al ingreso a la hospitalizacion del
menor

Valor de sodio sérico expresado en
mEq/l al ingreso a la hospitalizacién
del menor

Valor de potasio sérico expresado en
mEq/l al ingreso a la hospitalizacidn
del menor

Valor de calcio sérico expresado en
mEq/l al ingreso a la hospitalizacidn
del menor

Valor de creatinina sérica expresada
en mg/dlal ingresoala
hospitalizacién del menor

Valor de nitrdgeno ureico sérico
expresado en mg/dl al ingreso a la
hospitalizacion del menor

Valor de transaminasa glutamico
oxalacética sérica expresado en U/L
al ingreso a la hospitalizacion del
menor

Valor de transaminasa glutamico-
pirlvica sérica expresado en U/L al
ingreso a la hospitalizacion del menor

Valor de fosfatasa alcalina sérica
expresadoen U/L al ingresoala
hospitalizacion del menor

Valor de bilirrubina total sérica
expresado en mg/dl al ingresoala
hospitalizacion del menor

Valor de bilirrubina directa sérica
expresado en mg/dl al ingreso ala
hospitalizacion del menor

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

137



VALORES

VARIABLE TIPO DEFINICION LIMITE
Velocidad de flujode  Continua Flujo de liquidos endovenosos No aplica
LEV recibidos en expresado en cc/kg/hr durante las 48 'y
hospitalizacién 24 horas antes de la defuncion del
menor
PO2 Continua Presion arterial de Oxigeno en gases ~ Menor de 80 : 0,
arteriales, medido en mm Hg al ingreso  valor entre 80-100: 1,
del menor a la hospitalizacion mayor de 100: 2, sin
dato: 3
FI102 Continua Valor de fraccién inspirada de oxigeno ~ No aplica
en gases arteriales, medido en
porcentaje al ingreso del menor a la
hospitalizacion
pH Continua Valor de Ph en gases arteriales, al Menor de 7.35: 0,
ingreso del menor a la hospitalizacion ~ valor entre 7.35 —
7.45: 1, mayor de
7.45: 2, sin dato: 3
Bicarbonato Continua Valor de bicarbonato en gases Menor de 22: 0, 22-
arteriales expresado en mEg/L, al 26:1, mayor de 26: 2,
ingreso del menor a la hospitalizacion  sin dato: 3
Lactato Continua Valor de lactato en gases arteriales Menor de 2: 0
expresado en mmol/L, al ingreso del Mayor de 2: 1
menor a la hospitalizacion Sin dato: 2
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Anexo B. Listado variables cualitativos

VARIABLE TIPO DEFINICION VALORES LIMITE
Sexo Dicotémica Sexo del menor informado | Femenino: 0
nominal Masculino : 1
Lugar residencia Policotdmica | Municipio donde reside No aplica
nominal permanentemente el
menor
Seguridad Social | Policotdmica | Regimen de sistema de Vinculado: 0
nominal salud al que se encuentra | Sybsiadiado:1
afiliado el menor Contributivo:3
Particular: 4
Institucion de Policotdmica | Nombre de la institucidn No aplica
atencion nominal de salud donde recibio
atencién el menor
Nivel de atencion | Policotdmica | Nivel de complejidad de la | Nivel 1: 0
de la institucion ordinal institucion de salud donde | Nivel 2: 1
fue atendido el menor Nivel 3: 2
Nivel 4: 3
Municipio Policotomica | Municipio donde fallecié el | No aplica
defuncién nominal menor
Antecedentes Dicotomica Patologias previamente Ninguno: 0
personales nominal diagnosticadas en el Obesidad: 1
menor Hipertension:2

Enfermedad renal cronica: 3
Asma: 4
Trastornos hematoldgicos: 5

Malformaciones congénitas:
6

Transfusiones: 7
Diabetes: 8
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VARIABLE TIPO DEFINICION VALORES LIMITE
Antecedentes Dicotdémica Utilizacion de NInguno:0,
farmacoldgicos nominal medicamentos Anticoagulantes:1, B2

anteriormente en el menor | agonistas: 2, Xantinas: 3,
Estatinas: 4, Calcio
antagonistas: 5, B
bloqueadores: 6, AINES: 7
Sitio de sangrado | Policotdmica | Lugar anatémico donde se | Ningun sangrado: 0,
al ingreso nominal presentd sangrado si sangrado por mucosas: 1,
aplica sangrado en piel: 2,
sangrado en cavidades: 3,
sangrado articular: 4,
sangrado cerebral: 5, otro
sitio: 6
Examen fisico al Dicotémica Presencia de petequias, Si:0
ingreso nominal equimosis, rash, No: 1
sibilancias, estertores,
disminucién de murmullo
vesicular, matidez a la
percusion, dolor a la p
alpacién abdominal,
hepatomegalias,
esplenomegalia en el
examen fisico inicial del
menor
Evidencia clinica | Dicotomica Signos de fuga plasmatica | Si: 0
de extravasacion | nominal en el examen fisico del No: 1
de plasma al menor
examen fisico
Sihay Policotdbmica | Presencias de derrame Derrame pleural:0 Ascitis: 1
extravasacion nominal pleural o ascitis
especificar
Resultado Policotomica | Disponibilidad de tomay | No disponible: 0
Ecografia nominal reporte de ecografia Normal: 1, Ascitis: 2,

Toracoabdominal

toracica o abdominal en el
menor

derrame pleural: 3, otros
hallazgos: 4
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VARIABLE TIPO DEFINICION VALORES LIMITE
Resultados de Policotdmica | Disponibilidad de No disponible: 0,
Radiografia de nominal imagenes de rayos x de Normal: 1, Derrame pleural
Térax torax en el menor derecho o izquierdo: 2, otro:

3
Tipo de Policotomica | Clasificacion de la Ninguna hemorragia: 0,
hemorragia nominal hemorragia presentada en | Hemorragia por mucosas: 1,
el menor segun sitio hemorragia digestiva: 2,
anatdmico del sangrado hemorragia de via
respiratoria: 3, hemorragia
del sistema nervioso central:
4, hemorragia en piel: 5,
otros: 6
Ictericia Dicotémica Presencia de coloracion Si: 0
nominal amarillenta en piel No: 1
aparente en el examen
fisico del menor
Cianosis Dicotémica Presencia de coloracion Si: 0
nominal azulada en piel 0 mucosas | No: 1
aparente en el examen
fisico del menor
Somnolencia Dicotomica Alteracion en sensorio Si: 0
nominal dado por disminucionen | No: 1
estado de alerta o vigilia
en el menor
Irritabilidad Dicotomica Alteracion en sensorio Si: 0 No:1
nominal dado por llanto excesivo
en el menor, sin
explicacion aparente
Letargia Dicotomica Alteracion en sensorio Si: 0
nominal dado por disminucion No: 1

marcada en estado de
alerta o vigilia en el menor
que solo responde a
estimulos dolorosos
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VARIABLE TIPO DEFINICION VALORES LIMITE
Agitacion Dicotdémica Alteracion en sensorio Si: 0 No: 1
nominal dado por
hiperexcitabilidad en el
menor, sin explicacion
aparente
Alteraciones en Dicotémica Alteracion en pardmetros | No disponible :0, Normal: 1,
Parcial de Orina nominal microscopicos del parcial | hematuria: 2, leucocituria: 3,
de orina cetonuria:4, proteinuria: 5,
otro: 6
Uso de Policotomica | Uso del menor de Ninguno: 0, Corticoides: 1,
medicamento en nominal medicamentos durante la | AINES: 2, Ranitidina: 3,
hospitalizacion internacién hospitalaria Vasopresores: 4, Heparina:
5, Antibiéticos:6, Otros: 7
Uso de vasopresor | Policotdmica | Uso de cualquier Ninguno:0 dopamina: 1,
durante nominal sustancia vasopresora noradrenalina: 2,
hospitalizacion durante la hospitalizaciéon | adrenalina: 3, dobutamina: 4,
del menor otra: 5
Uso de antibiético | Policotdmica | Uso de cualquier Ninguno: 0, B lactdmico: 1,
durante nominal medicamento Inhibidor de B lactamasas: 2,
hospitalizacion antimicrobiano oral o macrolido: 3, aminoglucdsico
endovenoso durante la -4, quinolona: 5, antibidtico
hospitalizacion del menor | combinado:6, otros: 7
Tipo de LEV usado | Policotomica | Tipo de manejo hidrico Ninguno: 0, cristaloides: 1,
nominal endovenoso usado en el liquidos dextrosados: 2,
menor durante la coloides: 3, otros: 4
hospitalizacion
Transfusiones Dicotoémica Necesidad de uso de Si:0 No:1
nominal hemoderivados en el
menor durante la
hospitalizacion
Elemento Policotdmica | Tipo de hemoderivado Ninguno: 0, glébulos rojos: 1,
transfundido en nominal usado en la transfusion plasma: 2, sangre total: 3,

hospitalizacion

del menor: GR, plasma,
sangre total, plaquetas

plaquetas: 4, otros: 5
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puncion lumbar

citoquimico del LCR
extraido por puncién
lumbar en el menor
durante la hospitalizacion

VARIABLE TIPO DEFINICION VALORES LIMITE
Sintomas 48 hrs Dicotémicas | Sintomatologia Dolor abdominal: 1, vémito
antes de fallecer nominales documentada en el menor | persistente: 2, acumulacion
en las ultimas 48 hrs de de liquidos: 3, sangrado
vida: dolor abdominal, mucosas: 4, sangrado
vomito persistente, mayor: 5, alteraciones
acumulacion de liquidos, | neurolégicas: 6,
sangrado mucosas, convulsiones: 7, dificultad
sangrado mayor, respiratoria: 8 edema
alteraciones neuroldgicas, | miembros inferiores: 9,
convulsiones, dificultad ictericia: 10, cianosis: 11,
respiratoria, edema hepatomegalia: 12, choque:
miembros inferiores, 13, otros: 14
ictericia, cianosis,
hepatomegalias, choque

Arritmias Dicotémica Presencia de arritmias EKG no disponible: 0

cardiacas nominal cardiacas en el menor EKG Normal: 1, EKG
definidas por el EKG anormal: 2

Anormalidad en Policotdmica | Documentacion de No disponible: 0

LCR extraido por | nominal anormalidad en el

Normal: 1, pleocitosis: 2,
hipoglucorraquia: 3,
hiperproteinorraquia: 4, otro:
5
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Anexo C. Instrumento para la recoleccion de datos
|. DATOS DE IDENTIFICACION
. Nombres Y Apellidos:

. Documento de Identidad: RC__ TI.__CC__ND__ Numero:
. Edad: Afos  Meses Dias_

. Género: Masculino Femenino

. Direccién de Residencia: ND

. Municipio de Residencia: ND

. Departamento Residencia: ND__

. NUmero de Teléfono: ND

© 00 N o 0o A~ W DN PP

. Seguridad Social: Subsidiado__ Contributivo __ Vinculado ___ Particular
Especial __ ND_

10. Institucion de atencioén ultimas 48 horas:

ND

11. Nivel de atencion:

12. Municipio de defuncion: ND

13. Departamento de defuncion: ND

. ANTECEDENTES PERSONALES

14. Diabetes: Si No ND 15. Hipertension Arterial: Si No ND
16. Obesidad: Si No ND 17. Enfermedad Renal Cronica: Si_ No___
ND

18. Asma: Si No ND 19. Trastornos Hematolégicos: Si_ No_
ND

20. Tipo de trastorno Hematologico (Si Aplica): NA

21. Enfermedades alérgicas: Si No ND 22. Tipo de alergia (Si Aplica)
NA
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23. Antecedentes Quirurgicos: Si No ND 24. Tipo de cirugia (Si Aplica)
NA

25. Antecedentes Farmacologicos: Si No ND

26. Tipo de Medicamento:

27. Antecedente de hospitalizacion: Si No ND

28. Causa de hospitalizacion (Si Aplica)
NA

29. Antecedente hospitalizacion por dengue: Si No ND

Prenatales:

30. Malformaciones congeénitas: Si No ND

31. Tipo de malformacién congénita (Si Aplica):
NA

32. Antecedente de transfusiones en el Ultimo ano: Si No ND

lIl. SINTOMAS AL INGRESO A LA INSTITUCION DONDE SE BRINDO
ATENCION EN LAS ULTIMAS 48 HORAS DE VIDA

Generales
33. Fiebre: Si_ No__ ND___ 34. Dias de fiebre al ingreso:
35.Escalofrios: Si No ND 36. Dolor muscular (mialgias): Si_ No__

ND__ 37. Dolor retroocular: Si No ND__ 38. Dolor de huesos (artralgias):
Si No ND 39. Disminucién apetito: Si No ND__ 40. Cefalea:
Si No ND 41. Dolor de garganta: Si No ND 42. Astenia:
Si No ND 43. Adinamia: Si No ND 44. Malestar General:
Si No ND

145



Sintomas Gastro Intestinales:

45. Nauseas: Si No ND 46. Vomito: Si No ND 47. Namero

de vémitos en 24 hr: NA__ ND__ 48. Diarrea: Si No ND

49. Numero de deposiciones en 24 horas: NA ND__ 50. Dolor
abdominal: Si__ No__ ND__ 51 Tipo de dolor abdominal: Célico_ Punzada_ _
Ardor___ ND__ 52. Cuadrante doloroso a la palpacién: epigastrio
mesogastrio_ , hipogastrio_ , HCD___, HCI__, FID__, FIl__, flanco
derecho:___, flanco izquierdo__ . 53. Hepatomegalia al ingreso: Si___, No____
54. Cms de borde hepatico por debajo de reja costal __ , 55. Esplenomegalia al
ingreso: Si___,No____

Manifestaciones hemorragicas:

56. Sangrados: Si No ND 57. Sitio de sangrado: Encias espontaneo___

Nasal espontaneo__ Gastrointestinal __ Orina__ Vaginal__ Otro
ND__ NA

Cardiorrespiratorios:

58. Dificultad respiratoria: Si No ND 59. Edemas: Si No ND

Neuroldgicos:

60. Convulsiones: Si No ND 61. Alteraciones neurolbgicas: Si_

No ND_ 62. Tipo de alteracion neurolégica: Coma__ Letargia

Somnolencia __ Irritabilidad

146



Manifestaciones cutaneas:

63. Petequias: Si No ND 64. Equimosis: Si No ND 65.
Hematomas: Si__ No__ ND__ 66.Rash:Si__ No__ ND__

Manifestaciones en torax:

67. Sibilancias: Si No ND 68. Estertores: Si No ND
69. Disminucion murmullo vesicular: Si__ No__ ND__ 70. Matidez a la percusién:
Si_ No__ ND__71.TirajesSi__No__ ND__72.Roncus: Si__ No___

IV. EVALUACION LONGITUDINAL DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE

LAS ULTIMAS 48 HORAS DE VIDA

Variable

48 a 42

42 a 36

36 a 30

30a24

24a18

18a12

12a6

6al

Frecuencia
cardiaca

Frecuencia
Respiratoria
Presién
arterial
sistélica
Presién
arterial
diastdlica
Presion de
pulso
Temperatura
Saturaciéon de
Oxigeno
Ventilacion
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Variable

48 hrs antes de la
muerte

24 horas antes de la
muerte

Dia de Ingreso a
Hospitalizacion
(dd/mm/aaaa):

Dia de defuncién
(dd/mm/aaaa):

Dias de hospitalizacion
previo a defuncion

NuUmero total de dias con
fiebre:

Dias enfermedad al morir

Fecha

Hepatomegalia (SI/NO)

Cm debajo del reborde
costal (Si Aplica)

Llenado capilar mas
prolongado (segundos)

Llenado capilar mas
rapido (segundos)

Evidencia clinica de
extravasacion de plasma
al examen fisico (SI/NO)

Si hay extravasacion
especificar (Ej: derrame
pleural, ascitis)

Ecografia
Toracoabdominal
(SI/NO)

Resultado ecografia de
térax y abdomen (Normal
0 anormal)

-Ascitis

-Derrame pleural
izquierdo
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Variable

48 hrs antes de la
muerte

24 horas antes de la
muerte

-Derrame pleural derecho

-Otro (especificar)

Ecografia renal (SI/NO)

Resultado ecografia renal
(Normal o anormal)

Si el resultado es
anormal especificar

Radiografia de Térax
(SI/NO)

Resultado radiografia de
torax (Normal o anormal)

Si resultado de rx de
torax es anormal:

-Derrame pleural derecho

-Derrame pleural
izquierdo

-Otro (especificar)

Sangrado (SI/NO).
Especificar tipo: Melenas,
hematemesis,
gingivorragia, epistaxis,
otros

Equmosis en piel

Petequias en piel

Estertores

Disminucion murmullo
vesicular

Matidez toracica

Vémitos (SI/NO)

Diarrea (SI/NO)

Dolor abdominal (SI/NO)

Rash
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Variable

48 hrs antes de la
muerte

24 horas antes de la
muerte

Ictericia (SI/NO)

Cianosis (SI/NO)

Somnolencia (SI/NO)

Irritabilidad (SI/NO)

Letargia (SI/NO)

Agitacion (SI/NO)

V. EVALUACION LONGITUDINAL DE LABORATORIOS

Laboratorio

48 hrs antes de la
muerte

24 hrs antes de la
muerte

Fecha/Hora

Leucocitos mas elevados

Leucocitos mas bajos

Linfocitos (%) mas bajos

Linfocitos ( %) mas altos

Neutréfilos (%) mas bajos

Neutroéfilos (%) mas altos

Eosindfilos (%)mas bajos

Variable

48 hrs antes de la
muerte

24 horas antes de la
muerte

Eosindfilos (%omas altos

Linfocitos atipicos

Hemoglobina (g/dl) mas
baja

Hemoglobina (g/dl) mas
alta

Hematocrito (%) mas alto

Hematocrito (%) mas
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Variable

48 hrs antes de la
muerte

24 horas antes de la
muerte

bajo

Plaquetas (x03/mm3)
mas altas

Plaquetas (x 03/mm %)
mas bajas

INR/PT

PTT (seQ)

AlbGmina (g/dl)

Sodio (mEqg/l)

Potasio (mEqg/I)

Calcio (mEqg/l)

Creatinina (mg/dl)

BUN (mg/dl)

AST 0 GOT (U/L)

ALT 0 GPT (UIL)

Fosfatasa Alcalina (U/L)

Bilirrubina Total (mg/dl)

Bilirrubina Directa (L)

Parcial de Orina (SI/NO)

Hematuria (SI/NO)

Presencia de mas de 5
hematies por campo en
orina centrifugada

Leucocituria (SI/NO)
Presencia de 10 o mas
leucocitos por campo

Presencia cetonas en
examen de orina por tira
reactiva. Positivo
cualquier valor
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48 hrs antes de la 24 hrs antes de la

Laboratorio
muerte muerte

Proteinuria (SI/NO)

Se considera como valor
positivo la presencia de
100mg/dl de proteinas o
equivalente a dos cruces
(++) en un examen
general de orina.

Cultivos en sangre, LCR,
orina, materia fecal o
médula 6sea (fecha)

PCR

VI. LABORATORIOS ESPECIFICOS PARA DENGUE
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VII. LIQUIDOS ENDOVENOSOS Y MEDICAMENTOS RECIBIDOS DURANTE
LAS ULTIMAS 48 HORAS DE VIDA

Liquidos endovenosos 48- | 42- | 36- | 30- ) 24- ) 18- 1 121 6-
42 | 36 | 30 | 24 | 18 12 6 | 0
Especificar: cristaloides,
coloides
Infusién (cc/kg/hr)
Transfusién (SI/NO)
Especificar: GR, plasma, sangre
total, plaquetas
Dosis de transfusion (cc/kg)
Bolos (cc/kg) ynumero
Peso ingreso (kg) Peso dia -2 (kg) Peso dia -1 (kg)
Medicamentos Recibidos durante la enfermedad
Corticoides : Si No Desconocido Via
admon Dosis
AINES : Si_ No Desconocido Via
admon Dosis
ASA : Si__ No Desconocido Via admon
Dosis
Ranitidina Si_ No__ Desconocido Via admon
Dosis
Vasopresores Si_ Cuél? No Desconocido
Via admon Dosis
Heparina Si_ Cual? No Desconocido
Via admén. Dosis
Antibidticos: Si_ Cuallles Dias de uso:

No

Desconocido:
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VIII. BALANCE HIDRICO EN LAS ULTIMAS 48 HRS DE VIDA

48-
42hr

42- 36- 30-
36hr 30hr  24hr

24- 18- 12-  6-
18hr 12hr 6hr Ohr

Liquidos
administrados (cc)
Liquidos eliminados
(cc)

Balance hidrico (cc)
Diuresis (cc)

VARIABLES
PARACLINICAS EN
PACIENTES CON
REPORTE DE
AUTOPSIA

48 hrs antes de la
muerte

24 hrs antes de la
muerte

Gases arteriales (SI/NO)

PO2 mas bajo

PCO2 mas alta

FIO2

PH mas bajo

Bicarbonato

PaFi mas baja

Electrocardiograma
(SI/NO)

Lactato sérico

Arritmias cardiacas
(SI/NO): definidas por el
EKG o por la clinica

Resultado de EKG si
aplica

Puncién lumbar (SI/NO)

Glucosa en LCR
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VARIABLES
PARACLINICAS EN

PACIENTES CON 48 hrsmir:ﬁz de la 24 hf?nirgﬁz de la
REPORTE DE
AUTOPSIA

Proteinas en LCR

Leucocitos en LCR

Linfocitos en LCR

Neutréfilos en LCR

IX. HALLAZGOS PATOLOGICOS EN NECROPSIA

MACROSCOPICOS

72. Hemorragia en organos: Si_ No__ ND__ . 73. Especifique érgano con

hemorragia: NA_ 74. Edema pulmonar: Si__ No__ ND__ 75.

Hemorragia en mucosa gastrica: Si___ No_ ND___

MICROSCOPICOS

76. Hemorragias subendocardicas y subepicardicas: Si_ No__ ND__ 77.
Separacion de las fibras miocardicas: Si_ No__ ND__ 78. Infiltrado intersticial
mononuclear: Si__ No__ ND__ 79. Células endoteliales prominentes: Si__ No_
ND__ 80. Necrosis de hepatocitos: Si__ No__ ND __ 81. Megacariocitos, linfocitos y
leucocitos PMN en sinusoides: Si_ No__ ND__ 82. Infiltrado mononuclear
periportal, hiperplasia celulas de Kupffer: Si_ No__ ND__ 83. Ganglios con
hiperplasia linfoide: Si__ No__ ND__ 84. Megacariocitos en capilares pulmonares,

glomerulares y sinusoidales: Si__ No_ ND___
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