PREDICTORES DE SANGRADO ESPONTANEO EN PACIENTES CON
SINDROME FEBRIL AGUDO DE UN AREA ENDEMICA DE DENGUE

FREDI ALEXANDER DIAZ QUIJANO

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA
MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA
BUCARAMANGA
2007

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

PREDICTORES DE SANGRADO ESPQNTANEO EN PACIENTES CON
SINDROME FEBRIL AGUDO DE UN AREA ENDEMICA DE DENGUE

FREDI ALEXANDER DIAZ QUIJANO

Trabajo de Grado presentado como requisito para optar al titulo de
Magister en Epidemiologia

Director :
LUIS ANGEL VILLAR CENTENO
MD, MSc

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA
MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA
BUCARAMANGA
2007

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

DEDICATORIA

A mi mam4, quien me ensefid a
sofar y a creer en mis suefios, quien
deja ver su amor por sus hijos en
todo lo que hace y nunca ha dejado
de ser la amiga ma&s comprensiva y
alegre.

A mi papa, quien me ensefid con
obras a levantarme incesantemente y
con mas entusiasmo después de
cada caida, quien me mostro que los
problemas son los retos que le dan
sabor a la vida y quien es un ejemplo
de que en la carrera, aunque hay
cambios de velocidad, lo importante
es no detenerse y luchar hasta la
altima expiracion.

A Ronald: cariioso hermano, alegre
amigo y excelente colega.

A mi abuelita, tios, tias y a mi
creciente lista de hermanos, todos
ellos son una fuente inagotable de
alegria.

A Ruth: mi compafiera, mi amiga y mi
amor.

Gracias, por su invaluable
contribucion a mi desarrollo y por ser

la inspiracion para trabajar y crecer
cada dia.

FREDI

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

AGRADECIMIENTOS

El autor expresa los més sinceros agradecimientos a:

LUIS ANGEL VILLAR, director de tesis, excelente orientador e inigualable
maestro tanto en la investigaciéon como en el ambito personal. Le agradezco
Su apoyo, protecciéon y la oportunidad de trabajar a su lado, la cual me brindo
con respeto, confianza y mucha generosidad.

RUTH, cuya colaboracién fue fundamental para el desarrollo de los proyectos
de investigacion en los que se anido este trabajo de grado.

KAROL TORRES Y CAROLINA CORONEL, Bacteridlogas, por su amable
participacion en las pruebas de laboratorio.

ANDREA GOMEZ, REINALDO ESPINDOLA Y ANDRES GONZALEZ,

médicos, por su contribucion en la recoleccion de informacion clinica.

LUCRECIA LUNA, Ingeniera de sistemas, quien colaboré en la elaboracion
de bases electronicas de datos y en el almacenamiento de la informacion.

Profesores y comparieros, por sus cuestionamientos y recomendaciones.

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com

CONTENIDO

pag.
INTRODUCCION 1
1. JUSTIFICACION 3
2. MARCO TEORICO 6

2.1. MECANISMOS PROPUESTOS EN LA APARICION DE SANGRADO
ESPONTANEO 8

2.2. EVALUACION DE PREDICTORES DE SANGRADO ESPONTANEO 10

2.3. POBLACION EN LA QUE SE APLICARIAN LOS PREDICTORES 14

3. HIPOTESIS 16
3.1 HIPOTESIS NULA 16
3.2 HIPOTESIS ALTERNA 16
4. PREGUNTA DE INVESTIGACION 17
5. OBJETIVOS 18
5.1 OBJETIVO GENERAL 18
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 18
6. METODOLOGIA 19
6.1. SELECCION DEL DISENO 19
6.2. POBLACION 20
6.3. CAPTACION, EVALUACION BASAL Y SEGUIMIENTO 21
6.4. DEFINICION DE VARIABLES 23
6.5. INFECCION POR DENGUE 24

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

6.6. PRUEBA PILOTO

6.7. TAMANO DE LA MUESTRA

6.8. EVALUACION DE POSIBLES SESGOS
6.8.1 Sesgos de seleccion

6.8.2 Sesgos de informacioén

6.8.3 Sesgos de confusion

6.9. ALMACENAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
6.9.1. Busqueda del modelo predictivo

6.9.2. Formulacion de una escala prondstica
7. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

8. CONSIDERACIONES ETICAS

9. RESULTADOS

9.1 ANALISIS BIVARIADO

9.2. MODELO BINOMIAL MULTIVARIADO
9.3. ESCALAS PRONOSTICAS

9.4 ANALISIS DE OBSERVACIONES INFLUYENTES
10. DISCUSION

10.1. PRINCIPALES HALLAZGOS

10.2. OTROS HALLAZGOS

10.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

10.4. ALCANCES DE LOS RESULTADOS

11. PRODUCTOS

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

pag.
25

26
28
28
28
29
30
31
32
34
35
36
39
44
46
55
56
56
59
60
62

64


http://www.pdffactory.com

pag.
11.1 ARTICULO ACEPTADO PARA PUBLICACION 64

11.2 ARTICULOS SOMETIDOS 64

11.3 PRESENTACION DE RESULTADOS EN EVENTO CIENTIFICO: 66

12. CONCLUSIONES 67
BIBLIOGRAFIA 68
ANEXOS 72

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com

LISTA DE CUADROS

Cuadro 1. manifestaciones clinicas y alteraciones en las pruebas de
laboratorio asociadas con la presencia de sangrado espontaneo en
pacientes hospitalizados con diagndéstico de dengue. revisién de la
literatura.

Cuadro 2. Muestra: parametros, calculo y poder con el tamafio estimado

Cuadro 3. Caracteristicas de la cohorte con sfa compatible con dengue
(n=729). Area Metropolitana de Bucaramanga, 2003 — 2007

Cuadro 4. Distribucion de la presentacion del sangrado espontaneo en
pacientes con sfa compatible con dengue (n=86).

Cuadro 5. Caracteristicas asociadas al sangrado espontaneo. Analisis
bivariado.

Cuadro 6. Riesgo de sangrado espontaneo en tres grupos de edad y
segun estado de infeccion por dengue.

Cuadro 7. Medicamentos empleados antes del ingreso al estudio.
Cuadro 8. Recuento de plaquetas segun exposicion a dipirona y aines

Cuadro 9. Puntos de corte para variables continuas y rr de sangrado
espontaneo

Cuadro 10. Identificacion de predictores de sangrado espontaneo
empleando el andlisis de regresion binomial.

Cuadro 11. Predictores de sangrado espontaneo. modelo escogido

Cuadro 12. Comparacion de escalas para predecir el riesgo de sangrado
espontaneo en pacientes con SFA.

Cuadro 13. Riesgo de sangrado espontaneo segun puntuacion en escala
basada en hallazgos clinicos

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

pag.

11

27

38

39

39

42
43

43

44

45

46

a7

a7


http://www.pdffactory.com

pag.

Cuadro 14. Riesgo de sangrado espontaneo de acuerdo a la puntuacién
en la escala prondstica seleccionada (incluye datos del hemograma) 49

Cuadro 15. Riesgo de sangrado espontaneo de acuerdo grupos basados
en la escala prondstica 51

Cuadro 16. Riesgo de sangrado espontaneo de acuerdo grupos basados
en la escala prondstica, segun sexo 53

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

LISTA DEFIGURAS
Figura 1. Proceso de captacion de pacientes con SFA compatible con
dengue.
Figura 2. Riesgo de sangrado espontaneo segun edad (en deciles)
Figura 3. subtipos de sangrado segun edad(en deciles)
Figura 4. curvas roc de escalas de puntuaciéon para predecir sangrado
espontaneo en pacientes con sfa compatible con dengue. Bucaramanga,

2003 - 2007.

Figura 5. Curvas de kaplan-meier segun grupo de riesgo. pacientes con
SFA (n=685), Bucaramanga 2003 — 2007

Figura 6. curvas de kaplan-meier segun grupos de riesgo y de acuerdo al
estado de infeccion por dengue. Bucaramanga 2003 — 2007.

Figura 7. curvas de kaplan-meier segun grupos de riesgo y de acuerdo al
sexo

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

pag.

37

41

48

50

52

54


http://www.pdffactory.com

LISTA DE ANEXOS

pag.
Anexo A. Variable dependiente: Sangrado espontaneo. Evaluada
durante el seguimiento de los pacientes. 74
Anexo B. Operacionalizacion de variables independientes: medidas
durante la valoracion basal 75
Anexo C. Variables potencialmente confusoras. 76
Anexo D. Estimacioén del presupuesto. 77
Anexo E. Consentimientos informados 78
Anexo F. Copia de carta de aprobacién del Comité de Etica. 84
Anexo G. Evaluacion de diferentes modelos de regresion binomial
empleando la metodologia de selecciéon Step Wise Forward. 85
Anexo H. Modelo final y prueba de Tiasis. 96
Anexo I. Modelo para predecir sangrado no genital 99
Anexo J. Aplicacién de la escala y evaluacion de las categorias de
riesgo, luego de excluir a los pacientes que recibieron 1 gramo o
mas de ASA. 101
Anexo K. Relacion entre la clasificacion derivada de la escala y el
riesgo de sangrado en dos grupos de edad. 104
Anexo L. Evaluacion de los patrones de covarianza mas
influyentes. 106
Anexo M. Carta de aceptaciéon de articulo. 115

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

RESUMEN

T[TULO: PREDICTORES DE SANGRADO ESPO[\ITANEO EN PACIENTES CON
SINDROME FEBRIL AGUDO DE UN AREA ENDEMICA DE DENGUE

AUTOR: FREDI ALEXANDER DIAZ QUIJANO™
PALABRAS CLAVES: Hemorragias espontaneas, dengue, predictores, escala prondstica.
DESCRIPCION

El sangrado espontaneo es una complicacion frecuente del dengue, representa una
importante carga asistencial y se asocia con mortalidad. El objetivo es determinar cuales
hallazgos tempranos del examen fisico y de las pruebas de laboratorio pueden predecir el
sangrado espontaneo en pacientes con sindrome febril agudo (SFA) sospechoso de dengue
en un area endémica. Para ello se estudidé una cohorte que incluyé 729 pacientes mayores
de 5 afios con SFA (sin sangrado previo), captados en los primeros 4 dias de enfermedad.
La evaluacion basal incluyé anamnesis, examen fisico, hemograma, TP y TPT. El
seguimiento se extendid al menos hasta el sexto dia de enfermedad. Con pruebas
serologicas pareadas y aislamiento viral, se estudié la infeccion por dengue. Mediante
andlisis bivariado y multivariado de regresion binomial se evaluaron los posibles predictores
de sangrado espontaneo.

La incidencia de sangrado fue 11,8%, no encontrandose diferencias en los grupos con
dengue y otras causas de SFA (15,08% vs 11,29%; p=0,19). La prueba de torniquete no
estuvo asociada al desenlace (p=0,38). En el modelo de regresién binomial (ajustado por
género y tiempo de enfermedad al ingreso y medicamentos empleados), fueron variables
asociadas a sangrado espontaneo: edad entre 12 y 45 afios (RR=2,22; 1C95%:1,25-3,94),
exantema (RR=1,66; 1C95%:1,25-2,2), vomito (RR=1,46; 1C95%:1,16-1,83),
temperatura>38°C  (RR=2,63; 1C95%:1,6—4,33), Leucocitos <4500/uL (RR=1,87;
IC95%:1,19-2,96) y plaquetas <90000/uL (RR=1,8; IC95%:1,1-2,94). Con estas variables se
formuld una escala, la cual mostré un &rea bajo la curva ROC de 70,5% (1C95%:64,9-76,2) y
fue util tanto en los pacientes con dengue confirmado como en aquellos con SFA de otra
etiologia.

Algunas variables evaluadas en los primeros dias de enfermedad, ayudan a predecir el
riesgo de desarrollar sangrado en pacientes con SFA compatible con dengue.

 Trabajo de Grado
Facultad de Salud, Maestria en Epidemiologia. Luis Angd Villar Centeno
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SUMMARY

TITLE: PREDICTORS OF SPONTANEOUS HEMORRHAGES IN PATIENTS WITH ACUTE
FEBRILE SYNDROME FROM A DENGUE ENDEMIC AREA

AUTHOR: FREDI ALEXANDER DIAZ QUIJANO™

KEY WORDS: Spontaneous hemorrhages, dengue, predictors, risk score.

DESCRIPTION

The spontaneous bleeding is a common complication of dengue which represents an
important socio-economical load and it is associated with an increased mortality. To objetive
to determine which early clinical findings and simple laboratory tests can predict spontaneous
hemorrhages in patients with acute febrile syndrome (AFS) like dengue from an endemic
area. A prospective cohort study was performed, which included 729 older than 5 years with
AFS (without bled previous), enrolled in the first 4 days of disease. Basal evaluation included
anamnesis, physical examination and complete blood cell count. Follow-up was extended at
least until the sixth day of disease. Dengue infection was studied employing paired serologic
tests and viral isolation. Potential predictors of spontaneous bleeding were evaluated in
bivariate and multivariate analysis.

Incidence of outcome was 11.8% and it was not different between groups of dengue and
other causes of AFS (15.08% versus 11,29%; p=0,19). Tourniquet test was not associated to
the outcome (p=0,38). In a binomial regression model (adjusted by sex and time of disease
and medicaments), the following variables were associated with outcome: age between 12
and 45 years (RR=2,22; 1C95%:1,25-3,94), rash (RR=1,66; 1C95%:1,25-2,2), vomit
(RR=1,46; 1C95%: 1,16-1,83), temperature >38°C (RR=2,63; 1C95%:1,6—4,33), leukocyte
count <4500/uL (RR=1,87; 1C95%:1,19-2,96), platelet count <90.000/uL (RR=1,8;
IC95%:1,1-2,94). With the meeting of these variables a scale was formulated, which showed
an area under ROC curve of 70.5% (1C95%:64,9-76,2) to predict spontaneous bleeding. The
scale was useful for the prediction of outcome the sub-group of dengue patients as well as in
the no-dengue AFS group.

Some variables evaluated in the first days of disease help to predict the risk of spontaneous
bleeding in patients with like dengue AFS.

“Word the grade
Health Faculty, Epidemiologist Master Degree. Director: Luis Angel Villar Centeno
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INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral trasmitida por artropodos mas importante
en el mundo y representa un gran impacto econémico y social en las areas
infestadas por los vectores de este virus, los mosquitos del género Aedes?. El
sangrado espontaneo es uno de los principales problemas que requieren la
utilizacion de los recursos asistenciales, siendo un hallazgo en la mayoria de
los pacientes que requieren hospitalizacién por esta enfermedad?. Ademas,
la aparicion de algunas hemorragias mayores se ha relacionado con un
aumento importante de la mortalidad por dengue®

Ante la posibilidad de instaurar medidas que disminuyan la severidad de la
enfermedad, tales como el soporte hidrico, la hospitalizacion temprana y un
adecuado uso de los antipiréticos?, es necesario buscar indicadores
pronésticos que permitan identificar aquellos pacientes con un mayor riesgo
de desarrollar complicaciones hemorragicas.

Sin embargo, a pesar de su importancia, pocos estudios se han desarrollado
para identificar marcadores pronosticos de severidad en dengue y son
menos aun los orientados a evaluar predictores de sangrado espontaneo en
esta enfermedad empleando un disefio de cohorte®. Ademas de ser escasos,
estos estudios se han limitado a la poblacion pediatrica y se han enfocado en
la evaluacion de parametros de laboratorio®, dejando a un lado pardmetros

Stephenson JR. The problem with dengue. Trans R Soc Trop Med Hyg 2005;99:643-6.

2 DIAZ FA, DIAZ RG, VILLAR LA, MARTINEZ RA. Aplicacion de los criterios de dengue hemorréagico en pacientes
hospltallzados Biomédica 2005; 25, suplemento 1: 196.

NAVARRETE-ESPINOSA J, GOMEZ-DANTES H, CELIS-QUINTAI JG, Vazquez-Martinez JL. Clinical profile of
dengue hemorrhagic fever cases in Mexico. Salud Publica Mex 2005; 47: 193-200.

* HARRIS E, PEREZ L, PHARES C, PEREZ M, IDIAQUEZ W, ROCHA J, et al. Fluid Intake and decreased risk for
hospltallzatlon Dengue Fever, Nicaragua. Emerging Infectious Diseases 2003; 9:1003-6.

® CHUA MN, MOLANIDA R, DE GUZMAN M, LABERIZA F. Prothrombin time and partial thromboplastin time as a
predictor of bleeding in patients with dengue hemorrhagic fever. Southeast Asian J Trop Med Public Health 1993;24
Suppl 1:141-3.

® LUM LC, GOH AY, CHAN PW, EL-AMIN AL, LAM SK. Risk factors for hemorrhage in severe dengue infections. J
Pediatr. 2002 May;140(5):629-31.
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del examen fisico como la prueba de torniquete que ha mostrado utilidad en
el diagnostico del dengue’.

Otro aspecto que representa un vacio en el conocimiento, es que estos
estudios se han realizado Unicamente en pacientes con diagnéstico
confirmado de dengue o en estados clinicos tardios de gran severidad 2. Esto
implica una limitacion para la aplicacion de sus resultados cuando se
manejan los casos de SFA en los primeros dias de enfermedad, momento en
el cual el diagnéstico del dengue es dificil® y usualmente los pacientes no han
desarrollado las complicaciones hemorragicas pero requieren decisiones

inmediatas para el seguimiento y tratamiento.

En el presente trabajo se evalu6 la utilidad de diversas manifestaciones
clinicas y alteraciones de laboratorio, para predecir el sangrado espontaneo
en mucosas, tracto gastrointestinal o genitourinario, en pacientes con SFA
compatible con la descripcién clinica de dengue . Adicionalmente, se generé
una escala de riesgo basada en las caracteristicas de los pacientes,
orientada a identificar tempranamente aquellos pacientes con mayor riesgo

de estas complicaciones en areas endémicas de esta arbovirosis.

" CAO XT, NGO TN, WILLS B, KNEEN R, NGUYEN TT, TA TT, et al. Evaluation of the World Health Organization
standard tourniquet test and a modified tourniquet test in the diagnosis of dengue infection in Viet Nam. Trop Med Int
Health. 2002 Feb;7(2):125-32.

8 CHUA MN, Op. Cit.

° DIAZ FA, MARTINEZ RA, VILLAR LA. Criterios clinicos para diagnosticar el Dengue en los primeros dias de
enfermedad. Biomédica 2006; 26:22-30

10 Organizacién Panamericana de la Salud. Definiciones de Casos. Dengue. Boletin Epidemioldgico 2000; 21: 14-5.

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

1. JUSTIFICACION

La aparicibn de sangrado espontaneo es una de las principales
complicaciones atribuidas al dengue*. Su frecuencia es notablemente alta
en pacientes hospitalizados como lo sugieren datos obtenidos de una
institucion local durante el afio 2004, donde las manifestaciones
hemorragicas espontaneas estuvieron presentes en el 58% de los casos,
siendo, después de la trombocitopenia, el criterio de severidad mas
frecuente’® . Mas aun, en la pasada década (entre los afios 1993 y 1998), las
hemorragias espontaneas estuvieron presentes en el 79,7% de los pacientes
hospitalizados por dengue en todo el departamento de Santander *=.

Ademas de requerir hospitalizacion, la aparicion de algunas formas de
sangrado interno genera una necesidad de recurrir a procedimientos
especializados. Un ejemplo de ello, es el sangrado gastrointestinal que
puede requerir manejo urgente con endoscopia®®. Adicionalmente, algunos
sangrados mayores que concurren con trombocitopenia severa, llevan a que
se tomen medidas discutidas como las transfusiones de glébulos rojos,
plaguetas y plasma fresco congelado™.

Por lo anterior se puede inferir que la aparicion de hemorragias espontaneas
implica un aumento de los costos asistenciales en los pacientes con dengue.
Sin embargo, una preocupacion aun mayor se deriva de la evidencia que

sugiere que algunas formas de sangrado, especialmente la hematemesis, le

1 DIAZ-QUIJANO FA, MARTINEZ-VEGA RA, VILLAR-CENTENO LA. Indicadores tempranos de gravedad en el
dengue. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 529-32.

2 DIAZ FA, Op. Cit. P. 196.

* DIAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA, MARTINEZ-VEGA RA. Complicaciones asociadas a la
trombocitopenia profunda en pacientes con Dengue. Rev Méd Chile 2006; 134: 167-173.

¥ CHIU YC, WU KL, KUO CH, HU TH, CHOU YP, CHUAH SK, et al. Endoscopic findings and management of
dengue patients with upper gastrointestinal bleeding. Am J Trop Med Hyg 2005; 73: 441-4.

5 GAJIC O, DZIK WH, TOY P. Fresh frozen plasma and platelet transfusion for nonbleeding patients in the intensive
care unit: Benefit or harm?. Crit Care Med. 2006 May;34(5 Suppl):S170-S173.
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confiere al individuo con dengue un mayor riesgo de morir, tal y como se ha
documentado durante epidemias en México y la India®®. Estos argumentos
hacen deseable la prevencion y atencion oportuna del sangrado espontaneo
asociado al dengue.

Si bien, aln no se cuenta con una terapia antiviral especifica, algunos
estudios sugieren que el manejo inicial de los pacientes con dengue es un
determinante del pronéstico de la enfermedad. Esta aseveracion se
fundamenta en estudios como el desarrollado por Harris E. et al, en el que se
evidencié que la ingesta de una alta cantidad de liquidos (mas de cinco
vasos al dia) en los primeros dias de enfermedad se asocia a una menor
probabilidad de requerir hospitalizacién por sangrado, hipotensién y otras
complicaciones’’. Este beneficio se evidenci6 tanto en nifios (OR: 0,14;
IC95%: 0,08 — 0,25) como en adultos (OR: 0,16; IC95%: 0,06 — 0,43) 2.

Adicionalmente, la seleccion de los medicamentos empleados para el manejo
de los sintomas podria tener un impacto considerable sobre la severidad de
la enfermedad. La aspirina, por ejemplo, se considera contraindicada en los
pacientes con dengue dado que podria promover una disfuncién plaguetaria
y generar un mayor riesgo de sangrado®®. Por otra parte, la dipirona, un
medicamento comunmente empleado en nuestro medio para el control de la
fiebre, se ha visto asociado a un riesgo siete veces mayor (RR: 7,29; 1C95%:
1,79 — 29,34; p=0,002) de desarrollar dengue hemorragico (DH)* .

Es importante agregar que la hospitalizacién temprana de los casos

complicados parece ser una medida Gtil para mejorar el prondstico, segun lo

® ANURADHA S, SINGH NP, RIZVI SN, AGARWAL SK, GUR R, MATHUR MD. The 1996 outbreak of dengue
hemorrhagic fever in Delhi, India. Southeast Asian J Trop Med Public Health. 1998 Sep;29(3):503-6.

" HARRIS E. Op. Cit. p. 1003-1006

'8 |bid. p. 1003 — 1006.

¥ RAMIREZ-RONDA CH, GARCIA CD. Dengue in the Western Hemisphere. Infect Dis Clin North Am 1994;8:107-
28.

2 DJAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA, MARTINEZ-VEGA RA. Effectiveness of early dipyrone administration
on severity of dengue virus infection in a prospective cohort. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23:593-7
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sugieren las series que muestran una baja mortalidad en los pacientes que
ingresan tempranamente a una institucion de salud®*. Lo anterior podria
atribuirse a la oportuna instauracién de soporte hidrico y la disponibilidad de
métodos especializados para el control de las complicaciones.

Asi por ejemplo, en Tailandia se logro6 reducir la mortalidad del DH a 0,2% en
1999 gracias a la aplicacién de un programa de capacitacion para la atencion
de estos pacientes. Esta cifra de mortalidad es notablemente inferior a la
reportada en otros escenarios como en México, donde la mortalidad superé
el 8% en el periodo comprendido entre 1995 y 2003%. Como dato de interés,
en este Ultimo pais, fueron factores de riesgo para mortalidad por dengue
tanto la hematemesis (RR 2,6; IC 95%: 1,4-4,6) como las melenas (RR 2,2;
IC 95%: 1,2-3,7). Esto sugiere que la identificacién temprana y el control del
sangrado mayor podrian ser estrategias clave para reducir la mortalidad por
dengue.

En consecuencia, considerando la alta frecuencia de las hemorragias
espontaneas, su efecto sobre el prondstico y el potencial beneficio de
intervenciones oportunas, es deseable contar con herramientas que permitan
discriminar tempranamente a los pacientes con mayor riesgo de estas
complicaciones. Estos predictores tendran que ser aplicables en pacientes
con SFA de areas endémicas, en los primeros dias de la enfermedad, aln
cuando el diagnéstico de dengue sea incierto®.

# MARTINEZ E. La prevencion de la mortalidad por dengue: un espacio y un reto para la atenciéon primaria de
salud. Rev Panam Salud Publica 2006; 20: 60-74.

2 NAVARRETE, Op. Cit. p.193-200.

% MARTINEZ-VEGA RA, DIAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA. Dificultad para el diagndstico clinico
temprano del dengue en un area endémica y su impacto sobre el manejo médico inicial. Rev Med Chile 2006; 134:
1153-60
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2. MARCO TEORICO

El dengue es la enfermedad viral transmitida por artrépodos con la mas alta
incidencia en el mundo, especialmente en Asia, Africa, América Central y del
Sur®®*. Se estima que anualmente ocurren entre 50 y 100 millones de
infecciones por el virus del dengue, principalmente en las areas tropicales y
subtropicales infestadas por sus vectores, las especies de mosquitos Aedes
aegypti y Aedes albopictus®. Durante la dltima década, en Sudamérica se ha
registrado el mas dramatico incremento de la actividad del dengue,
especialmente en Colombia, Ecuador, Paraguay, Per(, Venezuela y Brasil .

Actualmente, en este Ultimo pais se produce aproximadamente el 70% de los
casos de América, con una incidencia anual que ha oscila entre 85,7 y 335,3
por 100.000 habitantes?’. En Colombia, el dengue es endemo-epidémico en
zonas por debajo de los 1.800 metros sobre el nivel del mar, lo que
representa casi el 80% de nuestro territorio®®. En el Departamento de
Santander, al noreste del pais, en los ultimos afios las tasas de incidencia
han oscilado entre 113,4 y 268,7 casos por 100.000 habitantes° .

La mayoria de los individuos, que adquieren la infeccion y enferman,
finalmente evolucionan hacia una enfermedad febril que se considera
autolimitada y sin complicaciones, conocida como dengue clasico (DC)*. Sin
embargo, una proporcion variable de pacientes desarrolla hemorragias

* STEPHENSON JR. The problem with dengue. Trans R Soc Trop Med Hyg 2005;99:643-6.

% GUBLER DJ. Dengue and dengue hemorrhagic fever. Clin Microbiol Rev 1998;11:480-96.

% MENDEZ A, GONZALEZ G. Dengue haemorrhagic fever in children: ten years of clinical experience.Biomedica
2003; 23: 180-93.

" SIQUEIRA JB JR, MARTELLI CM, COELHO GE, SIMPLICIO AC, HATCH DL. Dengue and dengue hemorrhagic
fever, Brazil, 1981-2002. Emerg Infect Dis 2005; 11: 48-53.

% SIVIGILA. Enfermedades de notificacion obligatoria. Informe primer semestre de 2003. Boletin Epidemioldgico
Semanal. Semana epidemiolégica N° 26. Junio 22-28 de 2003.www.col.ops-oms.org/sivigila/2003/BOLE26_03.pdf
% SIVIGILA. Comportamiento por regiones del dengue en el 2001. Boletin Epidemiolégico Semanal. Semana

eopidemiolégica N° 2. Enero 6 a 12 de 2002.www.col.ops-oms.org/sivigila/2002/BOLEQ2_02.htm.
% STEPHENSON JR. The problem with dengue. Trans R Soc Trop Med Hyg 2005;99:643-6.
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espontaneas, disminucién del recuento de plaquetas y signos de
extravasacion del plasma. La conjuncion de estas manifestaciones define el

sindrome de DH 3.

La clasificacion del dengue en las categorias de DC y DH, ha sido
ampliamente utilizada pero fuertemente criticada, dado que, aunque tiene un
gran valor en la vigilancia epidemioldgica, es poco practica y carece de
utilidad para tomar decisiones oportunas®. Concretamente, muchos
pacientes con dengue, que no reunen los criterios de DH, desarrollan
complicaciones que requieren manejo intrahospitalario.

Como evidencia de lo anterior hay dos estudios realizados en Colombia, uno
en lIbagué (n=20) y otro en Bucaramanga (n=30), en los que la evaluacion de
las historias clinicas de pacientes hospitalizados con diagnostico de “DH”,
revel6 que ninguno de ellos cumplia con todos los criterios de severidad de
este sindrome®. Sin embargo, la aparicion de otras alteraciones,
principalmente  trombocitopenia profunda, sangrado espontdneo e

hipotensién, justificaron el manejo intrahospitalario**.

Con estos argumentos, en diversos escenarios se ha sugerido hacer méas
énfasis en la aparicion de complicaciones concretas como hemorragias y
chogue para tomar decisiones, que en la suma de criterios para documentar
un sindrome como el DH*. En este trabajo, se considerara como desenlace

de interés la aparicidon hemorragias espontaneas, al representar un problema

3L BID., p. 643 — 646.

% PHUONG CX, NHAN NT, KNEEN R, THUY PT, VAN THIEN C, NGA NT, et al. Clinical diagnosis and assessment
of severity of confirmed dengue infections in Viethamese children: is the world health organization classification
saystem helpful?. Am J Trop Med Hyg. 2004 Feb;70(2):172-9. ] i

% CAMACHO T, DE LA HOZ F, CARDENAS V, SANCHEZ C, DE CALDERON L, PEREZ L et al. Incomplete
surveillance of a dengue-2 epidemic in Ibague, Colombia, 1995-1997.Biomedica 2004; 24: 174-82.

% DIAZ FA, Op. Cit. P. 196.

% BALMASEDA A, HAMMOND SN, PEREZ MA, CUADRA R, SOLANO S, ROCHA J, et al. Assessment of the world
health organization scheme for classification of dengue severity in nicaragua. Am J Trop Med Hyg. 2005
Dec;73(6):1059-1062. Wills BA
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frecuente en pacientes con dengue, asociado ademas a estados de elevada
letalidad®®.

2.1. MECANISMOS PROPUESTOS EN LA APARICION DE SANGRADO
ESPONTANEO

A pesar de la importancia global del dengue y de sus complicaciones
hemorragicas, las bases fisiopatolégicas del sangrado en las infecciones por
este virus permanecen pobremente entendidas®’. Diversos mecanismos
parecen intervenir, entre ellos, los principales son el descenso de las

plaquetas y las alteraciones en la coagulacién®

La trombocitopenia es un hallazgo tipico del dengue y es considerado un
criterio de severidad de esta enfermedad®. Es asi como, méas del 90% de los
pacientes hospitalizados por esta enfermedad presentan un recuento de
plaquetas inferior a 100.000/uL*°. M&s aln, entre los pacientes manejados
ambulatoriamente, el dengue se caracteriza por un recuento de plaquetas
significativamente inferior al de otras causas de SFA (Plaquetas X10°%/ pL en
dengue: 158; 1C95%:146 — 170; en otras causas de SFA: 201; 1C95%:191 —
211)*,

Esta alteracion parece deberse, en parte, a una supresion de la médula 6sea
por accion directa del virus. Sin embargo, la destruccion de las plaquetas

parece ser el mecanismo mas importante*’. Se piensa que la adherencia de

NAVARRETE ESPINOSA, Op. Cit. p. 193-200
w " DIAZ QUIJANO, Op. Cit. P. 167-173.

WILLS BA, ORAGUI EE, STEPHENS AC, DARAMOLA OA, DUNG NM, LOAN HT, ET AL. COAGULATION
ABNORMALITIES IN DENGUE HEMORRHAGIC FEVER: SERIAL INVESTIGATIONS IN 167 VIETNAMESE
CHlldren with Dengue shock syndrome. Clin Infect Dis 2002; 35:277-85.

° GUBLER DJ. Dengue and dengue hemorrhagic fever. Clin Microbiol Rev 1998;11:480-96.
DIAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA, MARTINEZ-VEGA RA. Complicaciones asociadas a la
trombocnopema profunda en pacientes con Dengue. Rev Méd Chile 2006; 134: 167-173

DIAZ FA, MARTINEZ RA, VILLAR LA. Criterios clinicos para diagnosticar el Dengue en los primeros dias de
enfermedad Biomédica 2006; 26:22-30

2 MITRAKUL C, POSHYACHINDA M, FUTRAKUL P, SANGKAWIBHA N, AHANDRIK S. Hemostatic and platelet
kinetic studies in dengue hemorrhagic fever. Am J Trop Med Hyg 1977; 26:975-84.
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los viriones del dengue y de los complejos inmunes a la superficie de las
plaquetas, con la subsiguiente activacion del complemento, es el mecanismo
responsable de su destruccion. También se ha propuesto que la dipirona
puede conducir a una mayor reduccion de las plaquetas y a una mayor
incidencia de trombocitopenia profunda (<50.000 plaquetas/pL)*?

Un estudio recientemente publicado, desarrollado en Santander, evalué la
relacion entre el conteo de plaquetas y la presencia de hemorragias
espontaneas en 790 pacientes (incluyendo nifios y adultos) hospitalizados
con infeccion por dengue**. Los resultados sugieren una asociacion
consistente entre la trombocitopenia profunda y hemorragias espontaneas

como la hematemesis, la epistaxis y equimosis, entre otras.

Concretamente, en los pacientes con trombocitopenia profunda, la frecuencia
de hemorragias espontaneas fue de 84%, lo que fue significativamente
mayor a la cifra de 72% de los pacientes con recuentos bajos pero mayores
a 50.000 (OR: 2,2; IC95%: 1,5 — 3,1). De forma patrticular, la frecuencia de
hematemesis fue 15% el primer grupo y de 7% en el segundo, lo que
representd una fuerte asociacion entre la trombocitopenia profunda y este
sangrado mayor (OR: 2,7; IC95%: 1,6 — 4,5). Estas medidas de asociacion
fueron ajustadas por edad, sexo y tiempo de evolucion de los sintomas vy
conservaron la significancia estadistica (p <0,001)*°

Otros mecanismos relacionados con la aparicién de estas complicaciones,
son las alteraciones en los mediadores de la coagulacion. Estudios
realizados en nifilos con sindrome de choque por dengue, han revelado que
en las formas mas severas de la enfermedad se pueden presentan los

siguientes cambios:

® DIAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA, MARTINEZ-VEGA RA. Effectiveness of early dipyrone administration
on severity of dengue virus infection in a prospective cohort. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23:593-7
DIAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA, MARTINEZ-VEGA RA. Complicaciones asociadas a la
trombocnopema profunda en pacientes con Dengue. Rev Méd Chile 2006; 134: 167-173.
* |pid. p. 167-173.
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- Concentraciones plasmaticas bajas de las proteinas anticoagulantes C, S
y antitrombina .

- Aumento de la produccién de la trombomudulina, el factor tisular y del
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1).

De estas alteraciones, el incremento en los niveles de PAI-1 y la disminucion
de la Proteina S estuvieron asociados a mayor severidad del sangrado“®. Los
autores de este trabajo sugieren gque las anormalidades en la coagulacion, en
combinacion con la trombocitopenia profunda y otros efectos secundarios a
estados de profundo choque, como la hipoxia y la acidosis, pueden llevar a
una verdadera coagulacion intravascular diseminada, la cual conduciria a

una coagulopatia de consumo y a la aparicién de sangrados mayores.
2.2. EVALUACION DE PREDICTORES DE SANGRADO ESPONTANEO

La importancia que podrian tener la trombocitopenia y las alteraciones de la
coagulacion en la fisiopatologia del sangrado por dengue, ha originado que
estos parametros de laboratorio sean también evaluados como posibles
predictores de esta complicacién en cohortes de pacientes pediatricos*’, no
hallandose sin embargo, trabajos similares con adultos.

En el caso de la trombocitopenia, a pesar de la fuerte asociacién con
sangrado espontaneo (Cuadro 1), documentada en estudios de corte
transversal y de casos y controles*®, no existe evidencia contundente en

estudios prospectivos que validen su valor en la prediccion de sangrado

“© WILLS BA, ORAGUI EE, STEPHENS AC, DARAMOLA OA, DUNG NM, LOAN HT, ET AL. COAGULATION
ABNORMALITIES IN DENGUE HEMORRHAGIC FEVER: SERIAL INVESTIGATIONS IN 167 VIETNAMESE
CHildren with Dengue shock syndrome. Clin Infect Dis 2002; 35:277-85.

“” CHUA ,MN. Op. Cit. 141-143.

“ DIAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA, MARTINEZ-VEGA RA. Complicaciones asociadas a la
trombocitopenia profunda en pacientes con Dengue. Rev Méd Chile 2006; 134: 167-173.
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espontaneo®. Aunque en un trabajo se propuso que la trombocitopenia
profunda, junto con algunas alteraciones de la coagulacién, puede ayudar a
predecir el sangrado espontaneo de piel y mucosas, este supuesto se baso
en un estudio de casos y controles que solo incluyé a paciente pediatricos *°.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas y alteraciones en las pruebas de
laboratorio asociadas con la presencia de sangrado espontaneo en
pacientes hospitalizados con diagnéstico de dengue. Revision de la

literatura.
MEDIDA DE ASOCIACION Y/O REGION
VARIAEILE N PIES SIGNIFICANCIA (REFERENCIA)
TP anormal 89 P (p<0,001) Manila, Filipinas
TPT anormal 89 P (p<0,001) (7)
TPT anormal 106 P OR: 2,72 (1,24 - 5,97) Chennai, India
(8
PLT <50.000/pL 790 | PyA ORt: 2,2 (1,5-3,1); p <0,001 Santander,
Colombia (14)
PLT <50.000/pL 132 P OR: 4,06 (1,96 - 8,41). Chennai, India
ORt:4,13 (1,83 -9,31) (8)
Dolor abdominal 132 P OR: 2,32 (1,02 - 5,29)
Presién de pulso 132 P OR: 4 (1,61 -9,94).
baja OR*t: 2,4 (0,93 - 6,21)
Distension 132 P OR: 3,46 (1,69 - 7,08)
abdominal
Sensibilidad 132 P OR: 3,24 (1,47 - 7,14)
Hepatica
ALT 124 P OR: 2,65 (1,28 - 5,48).
OR*t:2,95 (1,31 - 6,67)
Hemoconcentracion | 130 P OR: 3,78 (1,82 - 7,83)
Hematocrito al 114 P OR: 0,72 (0,55 - 0,95); p=0,02 Malasia (9)
ingreso I

* En esta columna se especifica si el estudio incluy6 poblacion pediatrica (P) o adulta (A).

T OR ajustado en un andlisis de regresion logistica.

T En este articulo no se especifica la forma de la variable, se asume que se introdujo como continua aunque, en tal
caso, el OR parece demasiado bajo y representaria una disminucién muy grande del Odds con el aumento de cada
punto en el hematocrito.

Por otra parte, en contraste con los anteriores hallazgos, en un estudio

reciente que incluyd 114 nifios con dengue severo, no se documentd una

“LUM LC, Op. Cit. 629-631.
% SHIVBALAN S, ANANDNATHAN K, BALASUBRAMANIAN S, DATTA M, AMALRAJ E. Predictors of spontaneous
bleeding in Dengue. Indian J Pediatr 2004; 71(1):33-6.
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asociacion estadisticamente significativa entre el recuento de plaquetas y la
aparicion de sangrado espontaneo®’. Como hallazgo interesante, en el
mismo trabajo se evidencid una asociacion negativa entre el valor del
hematocrito al ingresar a la institucion y la presencia de hemorragias
mayores, en otras palabras, un hematocrito bajo se mostré como un factor de
riesgo para estas complicaciones (Cuadro 1).

En relacion con los parametros de la coagulacion, como se menciono
anteriormente, se ha documentado una asociacion entre alteraciones en las
proteinas anticoagulantes y la aparicibn de hemorragias espontaneas en
nifios con dengue®’. Las pruebas de laboratorio mas cominmente
empleadas y disponibles en nuestro medio para medir estas alteraciones: el
tiempo de protrombina y especialmente el tiempo parcial de tromboplastina
(TPT), también se han visto alteradas en pacientes con estas
complicaciones®.

Sin embargo, estos cambios han sido menores y sélo en un estudio se
propuso un valor para el TPT (>30 segundos) como predictor de sangrado **,
valor que podria considerarse normal en otros escenarios y que, al no
mostrarse en relacién con un control normal, careceria de validez externa y

por tanto de utilidad en nuestro medio.

Como se puede observar, los trabajos realizados en el tema han mostrado
informacion contradictoria y en algunos casos incompleta. Estos vacios
sumados a que los estudios mencionados se han limitado a la poblacion
pediatrica, cuyo riesgo de sangrado difiere del de los adultos®®, hacen

necesario evaluar estos pardmetros de laboratorio y determinar su utilidad

L LUM, Op. Cit. p. 629-631.

%2 SIQUEIRA, Op. Cit. p.48 — 53.

3 WILL, BA. Op. Cit. p.. 277-285.

** CHUA, MN. Op. Cit. P. 141-143.

% DIETZ V, GUBLER DJ, ORTIZ S, KUNO G, CASTA-VELEZ A, SATHER GE, et al. The 1986 dengue and dengue
hemorrhagic fever epidemic in Puerto Rico: epidemiologic and clinical observations. P R Health Sci J. 1996
Sep;15(3):201-10..
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como predictores de sangrado espontaneo, con un numero adecuado de
pacientes en edades que representen a la de poblacion afectada por el virus
del dengue.

De otro lado, la utilidad de las manifestaciones clinicas como predictores de
sangrado en dengue ha sido aiin menos evaluada®® . En la literatura, sélo se
encuentra un estudio realizado en nifios de India, donde se observé que en
los pacientes con hemorragias espontaneas son mas frecuentes
manifestaciones clinicas como el dolor y la distensién abdominal, la presiéon
de pulso disminuida y la sensibilidad hepatica, asi como las alteraciones de
laboratorio: hemoconcentracion y elevacion de los niveles séricos de alanino-
amino transferasa (ALT) (Cuadro 1). El andlisis multivariado de estas
asociaciones evidencié que, junto con los bajos recuentos de plaquetas, la
elevacion de los niveles de ALT y la disminucion presion de pulso, podrian
ser variables importantes en la prediccién de estas complicaciones®’.

Debe mencionarse también que la prueba de torniquete, un hallazgo clinico
de facil evaluacion, considerado signo de fragilidad capilar y
trombocitopenia®®, no ha sido evaluada prospectivamente como un predictor
de sangrado espontaneo, en cambio, los estudios se han dirigido a estimar
su valor en el diagnéstico de dengue®. Consecuentemente, ademas del
recuento de plaquetas y de las pruebas de coagulacién, es necesario
explorar otras potenciales herramientas clinicas que puedan ayudar a
identificar a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones hemorragicas.

* SHIVBALAN S., Op. Cit. p. 33-36.

*" Ibid. p. 33-36.

% CAO XT., Op. Cit. p. 125-132.

* DIAZ FA, MARTINEZ RA, VILLAR LA. Criterios clinicos para diagnosticar el Dengue en los primeros dias de
enfermedad. Biomédica 2006; 26:22-30
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2.3. POBLACION EN LA QUE SE APLICARIAN LOS PREDICTORES

El sindrome febril agudo (SFA) es uno de los principales motivos de consulta
en los servicios de urgencias en nuestro medio®. Los médicos que manejan
estos trastornos emplean los términos “fiebre sin otra especificacion” (63%),
“virosis” o “enfermedad viral no especificada” (31%) y “dengue” (6%), como
diagndsticos para los casos febriles cuya etiologia no es esclarecida en la

evaluacion inicial®®.

Las dificultades para establecer un diagnéstico etiolégico temprano en la
poblacién con SFA y la necesidad de tomar decisiones rapidas para el
manejo de estos pacientes, hacen deseable el desarrollo de predictores de
sangrado aplicables en los individuos febriles que se ubiquen dentro de la
inespecifica definicion clinica de caso sospechoso de dengue, formulada por
la OMS®. De acuerdo a estudios previos realizados en nuestra regién, mas
de la mitad de los pacientes en realidad no tiene dengue (50,2%), aun

cuando cumplen los criterios de dicha definicion ®.

Esto también ocurre en diversas regiones del mundo donde el dengue es
endémico. Asi por ejemplo, en el Sudeste Asiatico, el dengue es seguido por
el virus de la influenza, ocupando los primeros lugares como agentes
causales de SFA indeterminado, con frecuencias de 35,3% y 26,5%,
respectivamente®. En la regi6én del presente estudio, también se ha
sugerido, sin evidencia de laboratorio pero con criterios clinicos y
epidemiologicos, que el virus influenza podria ser el segundo agente causal

% |bid. p. 22-30.

> MARTINEZ-VEGA, Op. Cit. p. 1153-1160.

2 ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Op. Cit. 14-15.

% MARTINEZ RA, DIAZ FA, VILLAR LA. Evaluacion de la definicion clinica de dengue sugerida por la Organizacion
Mundial de la Salud. Biomédica 2005; 25: 412-6.

® SILARUG N, FOY HM, KUPRADINON S, ROJANASUPHOT S, NISALAK A, PONGSUWANT Y. Epidemic of fever
of unknown origin in rural Thailand, caused by influenza A (H1N1) and dengue fever. Southeast Asian J Trop Med
Public Health 1990; 21: 61-7.
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de SFA de origen inaparente después del dengue®. Ademés, segln lo
observado en otras areas tropicales®, se especula que agentes como las
rickettsias, leptospira y virus de diferentes familias, también podrian tener un
papel etiolégico en nuestro medio.

De esta manera, aunque la poblacién de estudio cumple los criterios para
una definicion de caso sospechoso de dengue, estara conformada por
pacientes con SFA de diversa etiologia. Con estas consideraciones, se
establecié que la poblacion “blanco” incluye pacientes con SFA de origen
inaparente de las regiones urbanas de paises tropicales y subtropicales con
condiciones epidemioldgicas similares, como las de los paises de América
Central y del Sur y aquellos del Sudeste de Asia, donde el dengue y otros

patdbgenos comunes son endémicos.

 DIAZ FA, MARTINEZ RA, VILLAR LA. Criterios clinicos para diagnosticar el Dengue en los primeros dias de
enfermedad. Biomédica 2006; 26:22-30.

% | EELARASAMEE A, CHUPAPRAWAN C, CHENCHITTIKUL M, UDOMPANTHURAT S. Etiologies of acute
undifferentiated febrile illness in Thailand. J Med Assoc Thai 2004; 87: 464-72.
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3. HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS NULA

En los cuatro primeros dias de enfermedad, el resultado de la prueba de
torniquete, los tiempos de coagulacion y el recuento de plaguetas no estan
asociados al riesgo de sangrado espontaneo en pacientes con SFA
compatible con dengue.

3.2 HIPOTESIS ALTERNA

En pacientes con SFA compatible con dengue, un resultado positivo en la
prueba de torniquete, los tiempos de coagulacion prolongados o los bajos
recuentos de plaquetas, detectados en los primeros cuatro dias de
enfermedad, estan asociados a un mayor riesgo de presentar sangrado
espontaneo.

16
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢En pacientes mayores de 5 afios con sindrome febril agudo (SFA)
compatible con dengue, del area metropolitana de Bucaramanga, la prueba
de torniquete, los tiempos de coagulacion o el recuento de plaquetas, son

Gtiles para predecir el sangrado espontaneo?

Dimension temporal: Abril de 2003 a Marzo de 2007
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar cuales hallazgos tempranos del examen fisico y de las pruebas
de laboratorio pueden predecir el sangrado espontaneo en pacientes

mayores de cinco afios con SFA, en un area endémica de dengue.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Medir la incidencia de manifestaciones hemorragicas en pacientes con SFA

compatible con dengue en Bucaramanga.

- Estimar la utilidad de la prueba de torniquete, el recuento de plaquetas y
los tiempos de coagulacion para predecir la aparicibn de hemorragias
espontaneas.

- Evaluar la asociacion entre las manifestaciones clinicas referidas por el
paciente o identificadas durante el examen fisico, diferentes a la prueba de
torniquete, y el riesgo de sangrado en la poblacion de estudio.

- Proponer modelos de prediccion para las complicaciones hemorragicas,
basados en las manifestaciones detectadas en los primeros dias de un SFA

compatible con dengue, proveniente de areas endémicas de esta arbovirosis.

- Formular una escala de prediccién que facilite la estimacién del riesgo de

sangrado espontaneo en la poblacion mencionada.
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6. METODOLOGIA

6.1. SELECCION DEL DISENO

Como se ha sugerido, a pesar de la importancia del tema, la mayoria de la
informacion disponible sobre las variables asociadas al sangrado espontaneo
ha sido obtenida por medio de estudios de corte transversal, de casos y
controles y de cohorte retrospectiva. Por lo anterior, en estos trabajos se han
presentado problemas para garantizar una busqueda sistematica de la
informacion y para establecer la relacion temporal entre las variables

dependientes e independientes.

Con el fin de validar los resultados obtenidos en los estudios previos y con el
objetivo de estimar el valor pronostico de los hallazgos tempranos del SFA
compatible con dengue, se hace necesario el seguimiento prospectivo de
pacientes que no hubiesen desarrollado complicaciones hemorragicas en el
momento del ingreso al estudio. Consecuentemente, para el presente trabajo
se escogio el disefio de cohorte prospectiva.

Se empled informacién clinica de pacientes evaluados en los proyectos
“Identificacion de marcadores tempranos de severidad en dengue” (Proyecto
1) y “Validacion de una Definicion Clinica de Dengue y Evaluacion de su
Utilidad para Identificar Tempranamente las Condiciones Asociadas a
Hospitalizacion” (Proyecto 2), cofinanciados por COLCIENCIAS y la UIS. La
poblacién en ambos estudios fue similar y la informacion clinica y de

laboratorio se recolectd con la misma metodologia.
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6.2. POBLACION

La poblacion de estudio estuvo constituida por pacientes mayores de 5 afios
con SFA de origen inaparente compatible con dengue®’, de menos de 96
horas de evolucion, residentes en el area metropolitana de Bucaramanga,
Colombia. Consecuentemente, se establecié como criterios de inclusion, 1)
fiebre alta de inicio reciente, referida por el paciente o su acudiente
(documentada o no por el médico); y, 2) la presencia de al menos dos de las
siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retroocular, artralgias, mialgias,

exantema o leucopenia.

Estos hallazgos se consideran parte de la definicién de caso sospechoso de
la OMS y han mostrado una alta frecuencia en los pacientes con dengue .
Adicionalmente, todos los pacientes aceptaron voluntariamente su
participacion en el estudio y dejaron constancia de ello mediante la firma de

un documento de consentimiento informado.

Para el presente trabajo, se excluyeron los pacientes que al ingreso

presentaban una o mas de las siguientes caracteristicas:
- Presencia del desenlace (ver definicion de variables).
- Trombocitopenia profunda (<50.000 plaquetas/pL).

- Enfermedades concomitantes como diabetes, cancer, SIDA,
enfermedades del colageno, insuficiencia renal y falla cardiaca congestiva.

- Ingesta cronica o reciente de corticoides o anticoagulantes.

o7 ORBANIZACION,PANAMERICANA DELA SALUD. Op. Cit. p. 14-15.
% DiAZ FA, MARTINEZ RA, VILLAR LA. Criterios clinicos para diagnosticar el Dengue en los primeros dias de
enfermedad. Biomédica 2006; 26:22-30.
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No se incluyeron pacientes con trombocitopenia profunda pues este estado
suele presentarse tardiamente en el dengue, lo que sugeriria que el paciente
tiene un tiempo de evolucidon mayor al estimado por las horas de fiebre. De
otro lado, aun cuando la cronologia de los sintomas fuese correcta, este nivel
de plaguetas se asocia a una alta frecuencia de complicaciones (incluyendo
hemorragicas) y se considera un criterio de severidad suficiente para
hospitalizar a un paciente®. Por esta razén, con un recuento de plaquetas
tan bajo no existiria una incertidumbre que justificara la basqueda de otros

predictores de severidad.
6.3. CAPTACION, EVALUACION BASAL Y SEGUIMIENTO

En el Proyecto 1, los pacientes se captaron a partir de los casos de SFA que
consultan a los servicios de urgencias y consulta oportuna de la Fundacién
Oftalmologica de Santander - Clinica Carlos Ardila Lulle (FOSCAL) y la red
de centros del Instituto de Salud de Bucaramanga (ISABU). Inicialmente, los
pacientes eran contactados telefénicamente después de la consulta inicial vy,

si aceptaban, eran visitados y evaluados en su domicilio.

Posteriormente, en el Proyecto 2, los pacientes se reclutaron en la FOSCAL
y en la Clinica Santa Teresa. En este caso, se conté con un médico en cada
institucion, quien fue el encargado de realizar la consulta inicial, ofrecer al
paciente la participacién en el estudio y, cuando aceptaban, la evaluacion
basal y el seguimiento clinico.

En todos los casos, durante la primera valoracion, se registraron las
manifestaciones clinicas y hallazgos al examen fisico, incluyendo una prueba
de torniquete realizada segun las indicaciones de la OMS™. La informacién

% DIAZ-QUIJANO FA, VILLAR-CENTENO LA, MARTINEZ-VEGA RA. Complicaciones asociadas a la

trombocitopenia profunda en pacientes con Dengue. Rev Méd Chile 2006; 134: 167-173.
™ World Health Organization. Guidelines for treatment of Dengue Fever/Dengue Haemorrhagic Fever in small
hospitals. New Delhi 1999.
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se recolectd de forma sistematica por un médico y se consigné en un formato
estandarizado. Ademas, al paciente se le tomd una muestra de sangre para
la realizacién de un hemograma y las pruebas de coagulacién: tiempo de
protrombina (TP) y tiempo parcial de tromboplastina (TPT). A partir de esta
muestra también se extrajo suero para el estudio serolégico y virologico del
paciente.

El seguimiento consisti6 en valoraciones médicas diarias desde el ingreso
hasta al menos el sexto dia de enfermedad. El seguimiento se extendié mas
alla del sexto dia cuando se presentd algun signo de complicacion como
hipotension (incluyendo la ortostética), vomito persistente (3 o0 mas veces al
dia), alteraciones de la conciencia o sangrado espontaneo. El registro de la
informacion de seguimiento se realiz6 en un formato independiente del

empleado en la evaluacion basal.

Se ha estimado que esta estrategia de seguimiento (al menos hasta el sexto
dia), tiene una sensibilidad superior a 95% para la deteccion de casos
nuevos de sangrado en pacientes con SFA tipo dengue. Lo anterior basado
en el andlisis de pacientes evaluados méas all4 del séptimo dia’. En cada
evaluacion se preguntd sistematicamente la aparicion de sangrado
espontaneo por mucosas (nariz o encias), tracto gastrointestinal (en el vomito
0 en la deposicion) y genito-urinario (hematuria, metrorragia, menorragia) y
mediante examen fisico se determin6é si el paciente desarrolla puarpura
(hemorragia cutanea en mas del 50% de la superficie corporal). Los
profesionales encargados de la recoleccibn de la informacién fueron
entrenados con anterioridad en la medicion y registro de las manifestaciones

clinicas, asi como en el manejo de las muestras.

" Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA, Villar-Centeno LA. Momentos criticos para la evaluaciéon de pacientes con
sindrome febril agudo en un area endémica de dengue. Rev Med Chile; sometido.
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En el primer proyecto, el seguimiento se realiz6 en el domicilio del paciente.
En el dltimo proyecto, los pacientes fueron citados diariamente a los centros
de captacién y cuando un paciente no asistia, independientemente de la
causa, se contactaba telefonicamente y se le ofrecia el seguimiento
domiciliario. Cuando un paciente requiri0 hospitalizacion, el seguimiento
continué en la institucién correspondiente. Después del séptimo dia de
enfermedad se tomd una segunda muestra de suero (de la convalecencia)

para realizar una nueva medicion de anticuerpos.
6.4. DEFINICION DE VARIABLES

En este estudio el desenlace fue la aparicion de sangrado espontaneo en
cualquiera de las siguientes presentaciones: gingivorragia, epitaxis,
hematemesis, melenas, rectorragia, hematuria, metrorragia, menorragia o
purpura, definida esta dltima como hemorragia cutanea (petequias o
equimosis) en mas del 50% de la superficie corporal (Anexo A).

Como principales variables independientes se consideraron la prueba de
torniquete, el recuento de plaquetas, el hematocrito y las pruebas de
coagulacion (TP y TPT) en relacion con sus controles, medidos durante la
evaluacion inicial (Anexo B). Adicionalmente, se evaluaron otras
manifestaciones que son frecuentes en el dengue, algunas de las cuales se
han considerado indicadores de severidad en pacientes hospitalizados ",
Estas manifestaciones fueron: exantema, dolor abdominal, vomito, diarrea,
presion arterial diastélica, presion de pulso, deshidratacidon, temperatura
axilar, manifestaciones hemorragicas cutaneas menores (petequias Yy

hematomas) y el recuento de leucocitos.

2 DIAZ-QUIJANO FA, MARTINEZ-VEGA RA, VILLAR-CENTENO LA. Indicadores tempranos de gravedad en el
dengue. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 529-32.
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La infeccion por dengue se evalué inicialmente como variable independiente,
sin embargo, su posterior manejo en el andlisis fue diferente (ver analisis).
Las variables de edad, sexo, tiempo de evolucién de los sintomas y
medicamentos empleados antes del ingreso, fueron evaluadas y tenidas en
cuenta como potenciales confusoras (Anexo C).

6.5. INFECCION POR DENGUE

La infeccion por dengue se estudié mediante determinacion de los niveles de
IgM en muestras pareadas. Para tal fin, se ha utilizado un sistema de ensayo
de captura (MAC-ELISA). Las muestras de suero fueron diluidas hasta una
relacion de 1:40 y se evaluaron con un antigeno tetravalente de dengue
(CDC, Puerto Rico). La prueba se consider6 positiva cuando el valor de
absorbancia es de al menos el doble de la media de los controles

negativos’>.

Adicionalmente, se intentdé el aislamiento viral en cultivo de células de
mosquito Aedes albopictus (clon C6/36) empleando las muestras de fase
aguda que permanecen almacenadas a —70°C hasta el momento del cultivo.
En el primer proyecto, estas pruebas se realizaron en el laboratorio de
virologia del Centro de Investigaciones en Enfermedades Tropicales de la
Universidad Industrial de Santander (CINTROP-UIS). En el segundo, se
efectuaron en el laboratorio de virologia de la Universidad del Valle.

Se consideraron casos de dengue aquellos en los que se evidencid una
seroconversion (IgM aguda negativa e IgM convaleciente positiva), una
cuadriplicacion de los titulos de IgM o un aislamiento viral positivo. Cuando la
prueba de IgM especifica contra dengue en la convalecencia fue negativa, se
establecié que el SFA tenia otra etiologia (SFA no dengue). Cuando no se

s Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA, Ocazionez RE, Villar-Centeno LA. Evaluacion de la prueba de IgM en suero
agudo para el diagnéstico del dengue en un drea endémica. Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;24:90-2.
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logro aislar el virus y no se pudo obtener una segunda muestra suero para
documentar la seroconversion o el aumento de anticuerpos, se consideré

que el diagnéstico era indefinido ™.

Tanto el aislamiento viral como el aumento de los niveles de IgM en pruebas
pareadas, se consideran criterios de confirmacién de la enfermedad. Sin
embargo, la sensibilidad de las pruebas depende del momento en el que se
tome la muestra. Por ejemplo, en muestras de fase aguda (entre 48 y 96
horas de enfermedad), se espera una sensibilidad del aislamiento de 26,4%
de acuerdo con experiencias previas’. En el caso de la IgM, para obtener
una sensibilidad superior a 95%, la muestra debe tomarse después del sexto
dia . Por esta razén, el protocolo del este estudio contempla la toma de la
muestra después del séptimo dia de enfermedad.

6.6. PRUEBA PILOTO

En los primeros tres meses de la captacion de pacientes se revisaron y
estandarizaron las técnicas de recoleccion de la informacion. Como resultado
de este periodo, se elaboraron los manuales para la entrevista, el examen
fisico y las pruebas de laboratorio. Ademas, se hicieron modificaciones a los
formatos de recoleccion de la informacién, entre estas, la inclusion de
variables como el estado de hidratacién, el exantema, sintomas respiratorios

y gastrointestinales.

Por lo expuesto, para el cumplimiento de los objetivos del presente estudio,
no se incluyeron en el andlisis el grupo de pacientes que se captdé en el
periodo sefialado. Sin embargo, dado que en la literatura existe muy poca
informacion para el célculo de tamafios de muestras para evaluar variables

como la prueba del torniquete, la presién arterial y el hematocrito, se realizé

™ Ibid. p. 90-92.
’ Ibid. p. 90-92. )
® GUZMAN MG, KOURI G. Dengue diagnosis, advances and challenges. Int J Infect Dis 2004; 8: 69-80.
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un analisis independiente con este pequefio grupo de pacientes orientado a

determinar:

- La incidencia de sangrado espontaneo en pacientes con SFA tipo dengue
captados en los primeros dias de enfermedad, sin hemorragias espontaneas
previas al ingreso.

- La frecuencia de prueba de torniquete positiva en la poblacion que
desarrollaria hemorragias espontaneas y en quienes no desarrollarian este
desenlace.

- Los valores de presion arterial y hematocrito (promedios y desviaciones
estandar), de acuerdo al desarrollo del evento.

La informacion tomada de esta prueba piloto para el calculo del tamafio de

muestra se ilustra en el Cuadro 27",

6.7. TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio de la muestra se consider6 como desenlace el
sangrado espontaneo en cualquiera de sus presentaciones y como variables
independientes: el conteo de plaquetas, las pruebas de coagulacion, TP y
TPT, la prueba de torniquete, el hematocrito y la presién arterial diastdlica.
Se tom6 el mayor tamafio requerido para evaluar todas las variables
mencionadas con un error alfa de 5% y un poder de al menos 80%,
esperando una incidencia de sangrado espontaneo de 29,4% y por tanto una

razén de no-evento/evento de 2,48 .

" DIAZ-QUIJANO FA, MARTINEZ-VEGA RA, VILLAR-CENTENO LA. Predictores de sangrado espontaneo in
E)acientes con Sindrome Febril agudo de un area endémica de dengue. Datos no publicados (Prueba piloto).

8 1bid.
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Con estos supuestos, la asociacion que requeria un mayor namero de
individuos para su evaluacién es aquella entre la prueba de torniquete y la
aparicion de sangrado espontaneo (Cuadro 2). En total, se necesitarian para
el analisis 623 pacientes. Con este tamafio de muestra era posible evaluar,
96%,
mencionadas y otras como el dolor abdominal y la infeccion por dengue

con un poder superior al las demas variables independientes
(Cuadro 2). Para otras variables como el exantema y los sintomas
gastrointestinales (que también se evaluaron en este estudio), no existia en

la literatura informacion suficiente para el célculo de tamafio de la muestra.

Esperando que hasta un 15% de la poblaciéon evaluada inicialmente no
terminara su seguimiento o no tuviera la informacion de todas las variables
independientes, se propuso la captacion de 733 pacientes. Los participantes
fueron reclutados en los centros de captacidon mencionados anteriormente de
forma secuencial sin seguir un disefio de muestreo.

Cuadro 2. Muestra: parametros, calculo y poder con el tamafo

estimado.
VARIABLE* SANGRADO SIN (REF.) | N | PODER
SANGRADO t 8

Hematocrito 43,19 + 4,82 44,77 + 4,48 (40) 340 96,74
PLT X10%/uL 190,3 + 77,8 146 + 51,1 (40) 99 100
TP— Media (M) 15,63 + 0,62 14,97 + 0,79 (40) 41 100
TPT 33,99 + 1,27 32,2 +2,42 (40) 34 100
PAD 65,6 £ 12,82 71,64 +9,79 (40) 150 99,99
P. Torniquete (+) 13 23 (40) 623 80,18
Dolor Abdominal 32 17 (8) 330 97,39
Dengue 79 58 (40) 211 99,94

* De cada variable se muestra la informacion empleada para los calculos. De las variables continuas se muestra las
media + las desviaciones estandar; y, de las categoéricas los porcentajes.

T Referencia de la que se obtuvo la informacién de cada variable.

¥ Tamafio de la muestra con una razén no eventos/eventos = 2,4; poder = 0,8; aceptando una probabilidad de error

alfa de 0,05.

§ Poder con 623 pacientes, aceptando un error alfa= 0,05.
n=733 si las pérdidas son de 15%.
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6.8. EVALUACION DE POSIBLES SESGOS

6.8.1 Sesgos de seleccidn . Aunque el muestreo en ambos proyectos no es
probabilistico, se reclutaron a todos los pacientes que se pudieron contactar,
siempre y cuando, cumplieran con los criterios de inclusion y no presentaran
los de exclusion. Por esta razon, consideramos que no hubo diferencias
importantes entre los pacientes que se captaron y los que no. Ademas, la
opcion de la evaluacion en el domicilio disminuy6 las pérdidas (diferenciales
y no diferenciales) durante el seguimiento.

Un aspecto que requeria especial atencion era el hecho de que se iba a
incluir pacientes de dos cohortes evaluadas en momentos diferentes. En el
segundo proyecto se hicieron cambios en las estrategias de reclutamiento
gue podrian haber influido en la participacién de los pacientes. Sin embargo,
no hay razon para esperar que los cambios hayan influido de manera
diferencial en los pacientes que desarrollan el desenlace comparados con los
gue no. A pesar de esto Ultimo, como se menciona mas adelante, la
estrategia de captacion (y por tanto el proyecto) se tuvo en cuenta en el

andalisis multivariado.

6.8.2 Sesgos de informacién. Durante los dos estudios se ha llevo a cabo
una estrategia similar de seguimiento, pues en ambos se establecié un
algoritmo orientado a identificar los signos de DH con la mayor sensibilidad
posible. Ademas, en lo que concierne a la evaluacion del desenlace, el
cuestionario y su forma de aplicacion se mantuvieron en los dos proyectos.

El hecho de aplicar el algoritmo de igual manera en todos los pacientes,
independientemente de los hallazgos de la evaluacion inicial, ayudaria a
evitar sesgos de informacion introducidos por el personal encargado de la
recoleccion de los datos. Cabe agregar que estos funcionarios son

profesionales que fueron entrenados, por lo menos durante un mes, para
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estandarizar los procedimientos de entrevista, evaluacion fisica y de toma y

manejo de muestras.

Pese a lo expuesto y ante la posibilidad de un sesgo diferencial, la estrategia
de captacién se tuvo en cuenta como variable para el ajuste en los modelos
multivariados. Para este efecto, se denominé a esta variable “captacién en

consultorios”, la cual se refiere al segundo proyecto.

6.8.3 Sesgos de confusién. Mediante la estrategia de restriccion se busco
controlar la distorsién que podrian introducir variables que se relacionen con
los hallazgos iniciales y de forma simultdnea con la probabilidad de
desarrollar el evento. De esta manera, se evitd la confusion que introducirian
variables como la trombocitopenia profunda, enfermedades concomitantes
(diabetes, SIDA, etc), ingesta de corticoides o anticoagulantes y condiciones
clinicas relacionadas con la infancia (pues se excluyeron los menores de 5

afos).

De otro lado, tratandose de enfermedades infecciosas agudas, las
manifestaciones cambian rapidamente y el tiempo de evolucion de los
sintomas es una variable que estaria relacionada tanto con los hallazgos
clinicos iniciales como con el riesgo de de complicaciones. Por lo anterior,
esta variable se midi6 como el niumero de horas, desde el inicio de la fiebre
hasta el momento de la evaluacién basal, y se incluy6 en todos los modelos
de regresion.

Asimismo, las variables de género y edad también fueron incluidas en los
modelos dado que son determinantes de los cambios hematoldgicos en
dengue’®; podrian estar relacionados con el riesgo de sangrado®’; y son

criticas para establecer inferencias. Adicionalmente, se evalud si el uso

™ DIAZ-QUIJANO FA, MARTINEZ-VEGA RA, VILLAR-CENTENO LA. Indicadores tempranos de gravedad en el
dengue. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 529-32.
% GARCIA RIVERA, Op. Cit. p. 362-368.
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previo de aspirina, anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) o de dipirona, se
asociaba con el desenlace o con alguna de las variables independientes,

criterio con el cual también se incluirian en el analisis multivariado.
6.9. ALMACENAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Toda la informacion, registrada en los formatos estandarizados, fue
almacenada en una base de datos de Access 2003 practicando dos
digitaciones independientes, las cuales fueron comparadas con la opcién
Validate del programa Epilnfo y las discordancias fueron resueltas
consultando los formatos originales. Para el analisis de datos se empled el
programa STATA, version 9.2 (Stata Corp), asi como las herramientas
estadisticas y graficas de Excel (Microsoft Office Word 2003).

Inicialmente, se describieron las caracteristicas de la poblacién estudiada,
mostrando los hallazgos de la evaluacion basal y la incidencia de
hemorragias espontaneas. Las variables categéricas fueron presentadas en
la forma de numeros y porcentajes, y las continuas como medias con sus
desviaciones estandar (+ DE). Posteriormente, en un andlisis bivariado se
estimaron las asociaciones entre cada una de las variables independientes y
la aparicibn de hemorragias espontaneas empleando la prueba de Chi
cuadrado (Chi®) para las variables categéricas, y la prueba t de Student para
las variables continuas (Hematocrito, recuento de plaquetas, TPy TPT).

Si bien, la infeccion por dengue se evalud inicialmente como variable
independiente para determinar la frecuencia del sangrado atribuible al
dengue en una poblacién con SFA de un area endémica, esta variable no fue
considerada en los modelos multivariados pues el objetivo del estudio fue la
prediccibn basada sélo en las manifestaciones clinicas y pruebas de
laboratorio simples. Sin embargo, como se describe mas adelante, el estado
de infeccion por dengue fue tenido en cuenta para evaluar la aplicabilidad de
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las escalas predictivas considerando diferentes prevalencias de esta

arbovirosis.

A las variables continuas con p<0,2 se les evalué la linealidad en relacion con
el riesgo de sangrado. De esta forma, antes del analisis multivariado, se
establecié cual era la forma funcional de la variable que mejor predecia el
evento. Entonces, de requerirse, se expresé en forma dicotdmica, ordinal o

se mantuvo como continua.

6.9.1. Busqueda del modelo predictivo. A continuacion, se realizé un
analisis de regresién binomial, partiendo de un modelo que contenia las
variables de edad, sexo, tiempo de evolucion de sintomas al ingreso,
estrategia de captacion y medicamentos. Asi, empleando una metodologia
Stepwise Forward manual, se probd la inclusion de cada una de las variables
clinicas y de laboratorio, empezando con la que tenia el menor valor de p,
hasta evaluar todas aquellas que presentaban una p<0,20 en el bivariado. En
cada paso, la variable correspondiente se mantuvo en el modelo si exhibia
una p<0,15 y fue retirada si al incluir otra variable, la p de la primera
superaba el valor 0,2 (pe=0,15; pr=0,2).

La bondad de ajuste se evalué con las pruebas de Tiasis y Hosmer-
Lemeshow. Dado que esta dltima no hace parte de las opciones para la
regresion binomial en STATA, se procedié de la siguiente manera: se
determinaron los valores predichos con el comando “predict”, generando una
variable “Z”. Esta fue incluida en el modelo para realizar la prueba de Tiasis,
teniendo en cuenta el valor de p de la misma. Posteriormente, se generd otra
variable “ZQ”, formando deciles de la variable Z. En tres individuos cuyos
valores de Z superaban la unidad, este valor se aproxim6é a 1. Luego se
colapso la base por ZQ, sumando los valores de Z y los casos de sangrado
espontaneo. Con los valores predichos y observados en cada decil se calculé
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un de Chi?. Con un valor de p = 0,10, se consideré que no habian diferencias
importantes entre los valores predichos y los observados.

Se escogib la regresion binomial, en lugar de un modelo de Cox, debido a
gue el interés primordial era el de estimar el riesgo de hemorragias, en lugar
de su velocidad de ocurrencia, ya que el primero tiene implicaciones
pronésticas de tipo individual (contrario a las tasas). En otras palabras, el fin
era identificar individuos a riesgo de complicarse y no saber quien se
complica mas pronto (aunque ambas cosas estén relacionadas). Ademas, los
paradmetros del modelo binomial, los riesgos relativos (RR), son mas faciles
de entender que las tasas relativas del modelo de Cox.

Por otra parte, dado que el seguimiento era activo y el tiempo del mismo era
corto, lo més probable era que las pérdidas fueran muy pocas o ninguna. En
ese caso, todos los pacientes que no desarrollaran complicaciones tendrian
el mismo tiempo de seguimiento y, en consecuencia, el andlisis de Cox

generaria resultados similares a los obtenidos con la regresién binomial.

6.9.2. Formulacion de una escala prondstica. Luego de realizar el analisis
multivariado y con el fin de generar una escala practica, a cada uno de los
predictores independientes se le asigndé una puntuacion, considerando los
valores de los coeficientes de regresién®. Para cada variable, el puntaje fue
adjudicado a la condicién que representaba mas riesgo. Por tanto, se asigné
un valor a la presencia o ausencia de una manifestacion, dependiendo de si

se asociaba con el desenlace de forma positiva 0 negativa, respectivamente.

Entonces, para cada paciente se calculé una puntuacién de riesgo para
sangrado espontaneo, basado en la suma de los valores alcanzados de
acuerdo a la presencia 0 ausencia de cada uno de los predictores,

8 RASSI A JR, RASSI A, LITTLE WC, XAVIER SS, RASS| SG, RASSI AG, et al. Development and validation of a
risk score for predicting death in Chagas’ heart disease. N Engl J Med 2006; 255: 799 - 808.
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generando asi una nueva variable numérica. La utilidad de esta ultima para
predecir el desenlace fue determinada mediante la elaboracién de una curva
operador receptor (ROC). De esta forma se obtuvo las caracteristicas
operativas de cada uno de los puntos de corte, basados en los valores
posibles en la puntuacion.

Se contempld la alternativa de una escala basada Unicamente en las
variables clinicas que fueron predictoras independientes en el mismo
modelo, es decir, sin tener en cuenta las variables de hemograma o pruebas
de coagulacion que pudieran contribuir al diagnostico. Esta escala se
comparo con la inicial y se determind si existian diferencias estadisticamente

significativas en las areas bajo las ROC.

Considerando la mejor escala, se establecieron grupos de riesgo para
desarrollar sangrado espontaneo. En este sentido, se pretendia identificar un
grupo de riesgo bajo, cuya probabilidad del evento fuese menor del 5%; otro
grupo con riesgo alto, tomando como punto de corte la puntuacion mas baja
gue definia una probabilidad mayor de 50% de presentar el evento; y dos
grupos con riesgos intermedios. Para las categorias formadas se elaboraron
curvas de Kaplan-Meier con el fin de ilustrar la distribucién del riesgo y la

evolucion del mismo durante el seguimiento, de acuerdo a esta clasificacion.

En un modelo binomial, se evalud la clasificacion de las categorias de riesgo
incluyéndola como variable ordinal. Este analisis se realiz6 en el conjunto de
todos los pacientes y se repitid, de forma independiente, en el subgrupo de
individuos con infeccion por dengue confirmada y en aquel compuesto
Unicamente por pacientes con SFA de otra etiologia (IgM negativa en la
convalecencia). Lo anterior con el fin de apreciar como la prevalencia del
dengue podria afectar la utilidad de esta clasificacion para discriminar el
riesgo.
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7. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS:

Como se menciond anteriormente, este estudio se anidé en dos proyectos
cofinanciados por COLCIENCIAS y la UIS: “Identificacion de marcadores
tempranos de severidad en dengue” y “Validacion de una Definicién Clinica
de Dengue y Evaluacion de su Utilidad para Identificar Tempranamente las
Condiciones Asociadas a Hospitalizacion”. En ambos, el director de la tesis
fue el investigador principal.

El estudiante de maestria que desarrolld esta tesis trabajo en el primer
proyecto como médico auxiliar de investigacion en el proceso de recoleccion
de la informacion, asi como, en el analisis y publicacién de algunos sub-
estudios anidados en el mismo. En el segundo proyecto, este estudiante
cumplio labores de: 1) entrenamiento del personal encargado de recolectar la
informacion; y, 2) coordinacién de los procesos de captacion y seguimiento
de pacientes.

En cuanto al presupuesto, se estim6 que el costo de este estudio pudo ser
de 380.217.240 pesos (Anexo D), si se hubiese desarrollado de forma
independiente y con la Unica finalidad de responder a los objetivos de esta
tesis. Sin embargo, al anidarse en dos proyectos que ya contaban con
financiamiento, la ejecucion del trabajo de grado se pudo desarrollar sin la
necesidad de buscar recursos econémicos adicionales a los ya obtenidos.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos de los proyectos en los cuales se anido esta tesis, fueron
evaluados y aprobados por el comité de ética de la Universidad Industrial de
Santander. El presente estudio fue de caracter observacional, sin
intervencién en pacientes, por lo que el riesgo para los pacientes incluidos
fue solo el derivado de la toma de muestras de sangre. De acuerdo al
articulo 11 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud el
estudio se clasifica como "Investigacion de riesgo minimo".

Como se menciond anteriormente, cada paciente firmd un consentimiento
informado. En éste se especifico la confidencialidad de la informacion, los
riesgos, los beneficios y los derechos del paciente. En pacientes menores de
18 afos, se solicitd también el consentimiento a uno de sus padres. Dado
gue la presente tesis se desarrollé sin realizar otros procedimientos a los
pacientes, diferentes a los contemplados en los consentimientos informados
de los proyectos aprobados, se solicitd autorizacion al comité de ética para
utilizar la informacion recolectada en las dos cohortes sin adicionar otro
documento de consentimiento informado. En los anexos se encuentran los
formatos de consentimientos informados de los dos proyectos y la carta de
aprobacion del comité de ética (Anexos E y F).
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9. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, se obtuvo informacién de 890 pacientes que
habian presentado fiebre sin causa aparente de inicio reciente. De los
cuales, 432 fueron captados entre el 16 de julio de 2003 y el 18 de diciembre
de 2004 (primer proyecto); y, 458 entre el 27 de febrero de 2006 y el 23 de
marzo de 2007. Durante el afio 2005 no hubo captacién de pacientes. Del
total, 140 pacientes no cumplian los criterios de inclusion o presentaban
algun criterio de exclusién (Figura 1)

De esta forma, se captaron 750 pacientes con SFA sospechoso de dengue.
El seguimiento no se pudo realizar en 21 de estos individuos (pérdidas:
2,8%) por lo que solo se conoce el desenlace en 729 pacientes. De estos
ultimos, en 8 pacientes falta al menos uno de los datos clinicos evaluados
(sobre algun sintoma o signo). Los hallazgos del hemograma estuvieron
disponibles en 690 pacientes y las pruebas de coagulacién se realizaron en
607 pacientes. La realizacion de estas pruebas estuvo limitada por
dificultades en la toma y transporte de las muestras; y, en el caso de las
pruebas de coagulacion, también por la disponibilidad de reactivos. Las
caracteristicas clinicas y de laboratorio, evidenciadas en la evaluacion basal
de los pacientes, se muestran en detalle en el Cuadro 3.

Se evalué el estado de infeccibn por dengue en 580 pacientes,
confirmandose esta arbovirosis en 199 de ellos y descartandose en 381. En
la cohorte estudiada se estimd una incidencia de sangrado espontaneo de
11,8% (86/729) y esta incidencia no fue significativamente diferente entre los
pacientes con dengue y aquellos sin dengue (15,08% contra 11,29%,
respectivamente). Las formas mas frecuentes de sangrado fueron la epistaxis

y el sangrado genital (Cuadro 4).
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Figura 1. Proceso de captacion de pacientes con SFA compatible con

dengue.
432 pacientes contactados 458 pacientes contactados en los
telefénicamente (2003 — 2004) consultorios (2006 — 2007)
890 pacientes con
»| fiebre contactados <
871 pacientes cumplian 19 no eegibles:
los criterios deinclusion - 7 tenian menos de 5 afios.
12 no cumplian los criterios de caso
sospechoso de dengue.
» 121 fueron excluidos:
- 97 yahabian presentado € evento.
14 tenian més de 96 horas de
enfermedad.
4 habian consumido corticoides.
5 con trombocitopenia profunda.
1 por consumo de warfarina.
A
750 pacientes reclutados
21 pacientes
> abandonaron (2,8%)
A
729 con seguimiento
643 permanecieron sin 86 desarrollaron €l
sangrado evento
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Cuadro 3. Caracteristicas de la cohorte con SFA compatible con dengue
(n=729). Area metropolitana de Bucaramanga, 2003 — 2007

VARIABLES NO (%) VARIABLES MEDIA + DESV. RANGO
CONTINUAS ESTAND.
Captacion en 357 (48,97) Edad (afios) 25,76 + 15,93 5-85
consultorio
Genero masculino 368 (50,48) Horas de 70, 24 + 16,89 3-96
enfermedad
Cefalea 677 (92,87) Examen Fisico
Dolor retroocular 441 (60,49) Temperatura 36,5+ 0,93 34-39,5
(n=727) *
Mialgias 630/728 FR (n=728) 20,01 +4,24 8-40
(86,54)
Artralgias 488/727 FC (n=728) 81,68 + 14,65 48 — 136
(67,13)
Hiporexia 624 (85,6) PAS (n=728) 115,02 + 14,09 84 — 200
Tos 420 (57,61) PAD (n=728) 72,14 +9,8 47— 128
Rinorrea 381 (52,26) PAM 86,44 + 10,27 63,3 — 140
Exantema 206 (28,26) Presion de pulso 42,88 £10,54 18 — 106
Vémito 204/725 Pruebas de
(28,14) Laboratorio
Diarrea 224/725 Hb (n=717) 13,94 + 1,45 9,1-184
(30,9)
Dolor abdominal 387/725 Hto (n=722) 41,72 + 4,63 28,1 —
(53,38) 58,1
Examen Fisico Leucocitos (h=690) 4,63 1,95 15-14,7
DHT 358 (49,1) Plaquetas (n=691) 199,15 + 65,03 53 - 449
Torniquete (+) 366 (50,21)
Petequias 36 (4,94) TP/control (h=609) 1,05+0,1 0,85 -
1,68
Equimosis 5 (0,69) TPT/control (n=607) | 1+0,12 0,67 —
1,49

* A pesar que la fiebre de instalacion reciente, manifestada por el paciente, fue un criterio de inclusién en la
cohorte, en el momento del examen fisico la temperatura pudo haber disminuido y encontrarse dentro de valores
normales o incluso por debajo de estos, por efecto del uso de antipiréticos o por el curso natural de la enfermedad.
SFA: Sindrome febril agudo; DHT: Deshidratacion; FR: Frecuencia respiratoria; FC: Frecuencia Cardiaca; PAS:
Presion arterial sistélica; PAD: Presion arterial diastolica; PAM: Presion arterial media; Hb: Hemoglobina sérica; Hto:
Hematocrito; TP/control: relacion entre tiempo de protrombina y su control normal; TPT/control: relacién entre el
tiempo parcial de tromboplastina y su control normal.
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Cuadro 4. Distribucién de la presentacion del sangrado espontaneo en
pacientes con SFA compatible con dengue (n=86).

PRESENTACION NO (%)
Gingivorragia 11 (12,79)
Epistaxis 29 (33,72)
Hematemesis 4 (4,65)
Melenas 9 (10,47)
Rectorragia 10 (11,63)
Hematuria macroscépica 6 (6,98)
Sangrado genital 22 (38,6)
Purpura 0
Cualquier presentacion * 86 (100)

* Algunos pacientes desarrollaron méas de una forma de sangrado.

9.1 ANALISIS BIVARIADO

Las caracteristicas de género y tiempo de enfermedad al ingreso fueron
similares entre los que desarrollaron el evento y los que no. Aunque tampoco
fue estadisticamente significativo, el sangrado espontaneo fue mas frecuente
en los pacientes captados en consultorios (segundo proyecto) comparados
con los contactados telefonicamente (Cuadro 5).

Aunque no hubo diferencias en los promedios de edad, la incidencia del
evento presento variaciones relacionadas con esta variable. De esta manera,
al dividir la poblacién en deciles, se observé un riesgo bajo en los primeros
dos (poco mas del 6% entre los 5 y los 11 afios). En los siguientes grupos de
edad se observé un incremento del riesgo con pico entre los 15 y 19 afios,
luego del cual se aprecian variaciones con una disminucion del riesgo a
2,86% en el decil mas alto (Figura 2).

Esta tendencia de aparicién de sangrado espontaneo en los grupos de edad
intermedios se observd también en los subtipos de hemorragia cuando se

compararon sus frecuencias absolutas. Es decir, el sangrado de mucosas
(epistaxis y gingivorragia), el gastrointestinal (hematemesis, melenas y
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rectorragia), la hematuria y el sangrado genital, fueron menos frecuentes en

los grupos de edad extremos (Figura 3).

Cuadro 5. Caracteristicas asociadas al sangrado espontaneo. Andlisis

bivariado.C

Variable* Sin Evento (n=643) Eventos (n=86) Valor p
Captacion en consultorio 308 (47,9) 49 (56,98) 0,11
Género Masculino 326 (50,7) 42 (48,84) 0,75
Edad (afios) 26,07 + 16,36 23,42 + 12,09 0,15
Tiempo de enfermedad 70,42 £ 16,72 68,83 + 18,13 0,41
(horas)

Manifestaciones clinicas

Cefalea 594 (92,38) 83 (96,51) 0,16
Dolor retroocular 385 (59,88) 56 (65,12) 0,35
Mialgias 554 (86,16) 76/85 (89,41) 0,41
Artralgias 427/642 (66,51) 61/85 (71,76) 0,33
Hiporexia 549 (85,38) 75 (87,21) 0,65
Tos 376 (58,48) 44 (50,16) 0,20
Rinorrea 336 (52,26) 45 (52,33) 0,99
Exantema 167 (25,97) 39 (45,35) 0,0002
Vémito 173/640 (27,03) 31/85 (36,47) 0,07
Diarrea 197/640 (30,78) 27/85 (31,76) 0,85
Dolor abdominal 347/640 (54,22) 40/85 (47,06) 0,21
Hallazgos al examen

DHT 310 (48,21) 48 (55,81) 0,19
Temperatura axilar 36,46 + 0,89 36,78 £ 1,11 0,003
Frecuencia respiratoria 20,05 + 4,16 19,72 + 4,83 0,50
Frecuencia cardiaca 81,51 + 14,39 82,98 + 16,51 0,38
PAS 115,18 + 14,31 113,87 £ 12,33 0,42
PAD 72,2+ 9,89 71,74+ 9,11 0,69
Presion de Pulso 42,98 + 10,77 42,13 £ 8,65 0,48
Prueba de torniquete positiva 319 (49,61) 47 (54,65) 0,38
Exantema signo 333 (51,79) 59 (68,6) 0,003
Petequias 32 (4,98) 4 (4,65) 0,90
Equimosis 4(0,62) 1(1,16) 0,57
Pruebas de laboratorio

HB (n: 634 vs 83) 13,92 + 1,46 14,11 + 1,36 0,26
Hto (n: 638 vs 84) 41,65 + 4,65 42,25+ 4,4 0,26
Leucocitos (n: 612 vs 78) 4,69 +1,94 4,15+ 2 0,02
PLT X 10° (n: 613 vs 78) 201,73 + 66,09 178,87 £ 71,2 0,005
TP/control (n: 539 vs 70) 1,04+0,1 1,07+0,11 0,09
TPT/control (n: 537 vs 70) 1+0,11 1,02+0,12 0,27
Dengue 169/507 (33,33) 30/73 (41,1) 0,19

* Para las variables categ6ricas se muestra el nUmero de pacientes y el porcentaje entre paréntesis y para las
continuas la media + la desviacion estandar. HB: Hemoglobina; Hto: Hematocrito; PLT: recuento de plaquetas por
uL. TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina.
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Figura 2. Riesgo de sangrado espontaneo segun edad (en deciles)
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Con base en estos resultados, se dividio la poblacion en los siguientes
grupos de edad: 1) de 5 a 11 afos; 2) de 12 a 45 afios y; 3) mayores de 45
afios. En el segundo se evidencié el mayor riesgo y esta tendencia se
mantuvo en el grupo de dengue y de SFA sin dengue (Cuadro 6). Por lo
anterior, se tomé este grupo de edad en comparacion con los demas como
variable dicotémica para el analisis multivariado.

Cuadro 6. Riesgo de sangrado espontaneo en tres grupos de edad y
segun estado de infeccion por dengue.

GRUPO DE EDAD TOTAL DENGUE SIN DENGUE
(n=729) (n=199) (n=381)
5-11 anos 10/157 (6,37) 3/36 (8,33) 6/88 (6,82)
12-45 afios 73/482 (15,15) 26/132 (19,7) 37/254 (14,57)
>45 afos 3/90 (3,33) 1/31 (3,23) 0/39 (0)

Las manifestaciones significativamente asociadas al evento en el analisis
bivariado fueron el sintoma de exantema, temperatura axilar elevada, el
signo de exantema y los bajos recuentos de plaquetas y de leucocitos. Con
valores de p cercanos a la significancia estadistica (entre 0,05 y 0,2),
también se tuvieron en cuenta para el analisis multivariado las variables de

vomito, TP, cefalea, deshidratacién y tos (Cuadro 5).

En relacion con los medicamentos, en el analisis bivariado no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre el uso de dipirona o AINES y
el riesgo de sangrado espontaneo (Cuadro 7). El uso de ASA, mostré una
asociacion no estadisticamente significativa con este desenlace (p=0,13), sin
embargo, al tener en cuenta las dosis, se evidencié que el riesgo aumentaba
significativamente en los pacientes que habian recibido un gramo o méas de
ASA. De esta forma, los pacientes que recibieron esta dosis mostraron un
RR de 4,4 (IC95%: 2,14 — 9,05; p=0,0008), comparados con los que
recibieron menos dosis 0 ninguna. Esta asociacion se mantiene al estratificar
por la variable infeccion por dengue (RR combinado de Mantel-Haenszel=
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3,42; 1C95%: 1,4 — 8,33). Por otra parte, el uso de ASA no estuvo asociado a
ninguna de las manifestaciones que fueron evaluadas en el analisis

multivariado (p>0,20 en todas las comparaciones).

Cuadro 7. Medicamentos empleados antes del ingreso al estudio.

Medicamento Sin evento (n=643) Con evento (n=86) Valor p
Acetaminofen 582 (90,51) 79 (91,86) 0,69
Dipirona 82 (12,75) 8(9,3) 0,36
AINES 329 (51,17) 47 (54, 65) 0,54

Diclofenaco 253 (39,35) 36 (41,86) 0,65

Ibuprofeno 107 (16,64) 12 (13,95) 0,53

Naproxeno 16 (2,49) 2 (2,33) 0,93
ASA cualquier dosis 18 (2,8) 5 (5,81) 0,13
Dosis de ASA:

Ninguna 625 (97,2) 81 (94,19)
ASA <1 gramo 9(2,18) 1(1,16) 0,003
ASA =1 gramo 4 (0,62) 4 (4,65)

* Como variable dicotémica, el uso de 1 gramo o méas estuvo asociado a un riesgo significativamente mayor de
desarrollar sangrado espontéaneo (RR=4,4; 1IC95%: 2,14 — 905).

En cuanto a la dipirona y a los AINES, ambas variables estuvieron asociadas
a recuentos de plaquetas basales significativamente mas bajos (Cuadro 8).
Adicionalmente, el uso de AINES estuvo asociado al sintoma de vomito (OR:
1,68; 1C95%: 1,19 — 2,37; p=0,002). Por lo anterior, estas dos variables
(dipirona y AINES), ademas del uso de mas de un gramo de ASA, fueron
incluidas en el analisis multivariado para ajustar los estimados. No se
evidenciaron otras asociaciones entre el uso de estos medicamentos y las

otras variables clinicas a evaluar en el modelo binomial.

Cuadro 8. Recuento de plaquetas segun exposicion a dipironay AINES

Exposicion n Media (1C95%) Valor p
Dipirona 87 182,02 (168,09 — 195,95) 0,01
Sin Dipirona 604 201,62 (196,27 — 206,97)
AINES 356 191,2 (184,29 — 198,12) 0,001
Sin AINES 335 207,6 (200,42 — 214,78)
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Para las variables continuas preseleccionadas se escogieron los siguientes
puntos de corte por mostrar las asociaciones mas fuertes con el desenlace:
plaguetas menores de 90.000/uL; leucocitos menores a 4500/uL;
temperatura mayor que 38° y relacion TP/control mayor que 1,05. En e
Cuadro 9 se muestran los RR crudos asociados a cada una de estas nuevas
variables dicotomicas.

Cuadro 9. Puntos de corte para variables continuas y RR de sangrado

espontaneo

VARIABLE RR (1C95%) VALOR P
Edad de 12 a 45 afios 2,88 (1,63 — 5,09) 0,0001
Plaquetas <90000/pL 2,67 (1,44 — 4,95) 0,003
Leucocitos <4500/pL 2,26 (1,39 — 3,67) 0,0006
Temperatura >38 °C 2,25 (1,34 - 3,79) 0,003
Relacién TP/control >1,05 1,78 (1,05 - 3,04) 0,02

9.2. MODELO BINOMIAL MULTIVARIADO

Las variables de edad (de 12 a 45 afos), género, horas de enfermedad,
captaciéon en consultorios (segundo proyecto), dipirona, AINES y consumo de
21 gr de ASA, fueron incluidas en el modelo inicial y se mantuvieron durante
la evaluacion de todos los potenciales predictores en el analisis multivariado
(Anexo G). Las manifestaciones seleccionadas en el analisis bivariado fueron
introducidas en orden de su significancia estadistica, comenzando por

aquella con el menor valor de p (el sintoma de exantema).

En el modelo final, quedaron incluidas las variables de exantema (sintoma),
temperatura mayor de 38°C, vémito, plaquetas inferiores a 90.000 /uL y
leucocitos inferiores a 4500/pL; todas ellas asociadas significativamente con
el desenlace (p<0,05). En este modelo, el uso de ASA a dosis superiores 0
iguales a 1 gr estuvo fuertemente asociado al desenlace con un riesgo
relativo ajustado de 5,35 (Cuadro 10). Asimismo, la condicién de edad de 12
a 45 también se mantuvo asociada en este modelo.
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Cuadro 10. Identificacion de predictores de sangrado espontaneo
empleando el andlisis de regresién binomial. *

VARIABLES RR (IC95%) Valor p
Captacion en consultorios 1,11 (0,73 -1,68) 0,64
Edad de 12 a 45 afios 2,24 (1,26 — 3,96) 0,006
Genero masculino 0,79 (0,59 - 1,07) 0,13
Tiempo de enfermedad 1 (0,99 -1) 0,33
Medicamentos usados:

ASA 21 gramo 5,35 (3,6 — 7,94) <0,001
Dipirona 0,72 (0,36 — 1,42) 0,34
AINES 1,12 (0,79 -1,6) 0,52
Manifestaciones:

Exantema 1,7 (1,27 — 2,29) <0,001
Temperatura >38 °C 2,71 (1,64 — 4,48) <0,001
Voémito 1,39 (1 —1,91) 0,047
Leucocitos <4.500/uL 1,89 (1,2-2,98) 0,006
Plaquetas <90.000/pL 1,78 (1,09 - 2,92) 0,02

* Este modelo incluyé 685 individuos, 77 de los cuales desarrollaron el evento.

En la evaluacién de la bondad de ajuste de este modelo, la prueba de Tiasis
mostrd una p=0,80. Adicionalmente, la comparacién de valores predichos y
observados con la prueba de Hosmer-Lemeshow, sugiere que no hay
diferencias significativas entre estos valores. Sin embargo, el valor de p de
esta Ultima prueba fue de sélo 0,21 (Anexo G).

Se evalud la exclusion de las variables AINES y Dipirona de este ultimo
modelo y se evidenci6 que al sacarlas no se presentaron cambios
importantes en las pruebas de hipétesis para cada predictor, ni hubo cambios
superiores al 10% en los estimados (Cuadro 11). Ademas, en la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, los valores predichos se acercaron
mas a los observados, aumentando el valor de p a 0,42 (Anexo H).
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Cuadro 11. Predictores de sangrado espontaneo. Modelo escogido

Variables RR (IC95%) Valor p
Captacion en consultorios 1,16 (0,77 -1,75) 0,48
Edad de 12 a 45 afios 2,22 (1,25-3,94) 0,006
Genero masculino 0,82 (0,63-1,06) 0,13
Tiempo de enfermedad 1 (0,99-1) 0,30
Medicamentos usados:

ASA =1 gramo 571 (3,9-8,36) <0,001
Manifestaciones:

Exantema 1,66 (1,25-2,2) <0,001
Temperatura >38 °C 2,63 (1,6 —4,33) <0,001
Vémito 1,46 (1,16 -1,83) 0,001
Leucocitos <4.500/uL 1,87 (1,19 —2,96) 0,007
Plaquetas <90.000/uL 1,8 (1,1—2,94) 0,02

Finalmente, dado que el sangrado genital sélo aparece en el género
femenino, se explord si las variables seleccionadas en el anterior andlisis se
mantenian si el desenlace era el sangrado espontaneo no genital, es decir,
considerando so6lo los de mucosas, el gastrointestinal y el urinario. En este
caso, el niumero de eventos disponibles para el analisis multivariado se
reduciria de 77 a 56 y, aunque la edad y las plaguetas perderian su
significancia estadistica, los valores de p estarian por debajo de 0,15, por lo
gue se justificaria dejarlos en el modelo predictivo (Anexo I).

9.3. ESCALAS PRONOSTICAS

Con base en los resultados del modelo binomial, se plantearon dos tipos de
escalas pronésticas: una basada Unicamente en los hallazgos clinicos, con
la que se pudiera estimar el riesgo de sangrado sin pruebas de laboratorio; y
otra incluyendo los datos del hemograma. Considerando el alto RR asociado
a la fiebre (temperatura >38°C), se probd la asignacién de dos puntos a la
presencia de esta caracteristica. A las demas manifestaciones se les asigno
un solo punto.
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Al evaluar las curvas ROC, la escala clinica compuesta por: edad entre 12 y
45 afos, exantema, vomito y temperatura >38 (un punto por cada una);
mostrd un area bajo la curva de 67,19%. La asignacion de un punto adicional
ante la presencia de fiebre no mejor6 las caracteristicas operativas de esta
escala (Cuadro 12). De acuerdo a la puntuacién obtenida se podria tener una
estimacion del riesgo en ausencia de datos del hemograma (Cuadro 13).

Cuadro 12. Comparacién de escalas para predecir el riesgo de sangrado
espontaneo en pacientes con SFA.

Componentes de la escala * Area bajo la (1IC95%) Valor p ¥
ROC t

Edad 12-45, Tem38, Exantema, Vomito. 67,19 (61,29 — 73,08) -
8
Edad 12-45, Tem38 (2 puntos), 66,75 (60,79 —72,7) 0,29
Exantema, Vémito. §
Edad 12-45, Tem38, Exantema, Vomito, 70,47 (64,89 — 76,06) 0,06
Leu<4.5, PLT<90. &
Edad 12-45, Tem38 (2 puntos), 70,53 (64,87 — 76,19) 0,04
Exantema, Vémito, Leu<4.5, PLT<90. <&

* A menos que se especifique algo diferente, a cada paciente se le asigna un punto por la presencia de cada una de
las manifestaciones que componen la escala. En la segunda y cuarta escala, la presencia de temperatura superior a
38°C implica la adicién de dos puntos (y no uno).

T ROC: Curva Operador-Receptor (el area bajo la misma se expresa en porcentaje) IC95%: Intervalo de confianza
de 95%; Tem38: Temperatura axilar superior a 38°C;Leu<4.5: Conteo de leucocitos inferior a 4500/uL; PLT<90:
Recuento de plaquetas inferior a 90000/pL.

T Valor de p obtenido de la comparacion del area bajo la ROC de cada escala con el area de la primera escala
clinica.

§ Escala basada unicamente es hallazgos clinicos; n=723.

+€Estas escalas incluyen hallazgos del hemograma; n=685.

Cuadro 13. Riesgo de sangrado espontaneo segun puntuacién en
escala basada en hallazgos clinicos*

Puntaje n Eventos RR (IC95%) Valor p
(Riesgo)
0 122 5(4,1) 1 -
1 336 28 (8,33) 2,03 (0,8 — 5,15) 0,13
2 196 30 (15,31) 3,73 (1,49 —9,36) 0,005
3 65 19 (29,23) 7,13 (2,79 — 18,22) <0,001
4 4 2 (50) 12,2 (3,32 — 44,89) <0,001

* Escala compuesta por Temperatura >38°C, vomito, exantema (sintoma), edad de 12 a 45 afios (1 punto por cada
una).
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Al considerar los datos del hemograma, la escala compuesta por: edad entre
12 y 45 afios, exantema, vomito, leucocitos <4.500/uL, plaguetas <90.000 v,
con dos puntos, temperatura >38°C; ofrece un area bajo la curva
significativamente mayor que el evidenciado Unicamente con datos clinicos
(Cuadro 12, Figura 4). La nueva escala, con valores entre 0 y 7, sugiere un
progresivo incremento del riesgo con cada aumento en la puntuacién
(Cuadro 14).

Figura 4. Curvas ROC de escalas de puntuacién para predecir sangrado
espontaneo en pacientes con SFA compatible con dengue.
Bucaramanga, 2003 — 2007.
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Con estos resultados, se propusieron 4 grupos de riesgos: uno “bajo”, con O
0 1 puntos y una incidencia menor a 5%; otro “promedio” con 2 0 3 puntos y
una incidencia de 13%, la cual es cercana a la del total de pacientes
estudiados (11,8%); otro con riesgo “elevado”, con 4 o0 5 puntos y una
incidencia superior a 20%; y finalmente, un grupo pequefio con riesgo alto y
puntuacion de 6 o 7 (Cuadros 14 y 15).

Cuadro 14. Riesgo de sangrado espontaneo de acuerdo a la puntuacién
en la escala prondstica seleccionada (incluye datos del hemograma) *

Categoria de riesgo Puntaje n Eventos (%) T
Bajo Cl) 26030 1? ((E?,)S)

R 1 ATy
R
Alto ? 411 13((17053)

* Escala compuesta por Temperatura >38°C (dos puntos), vomito, exantema (sintoma), edad de 12 a 45 afios,
plaquetas <90.000/uL y leucocitos <4.500/pL.
T Asociacion entre el puntaje y el riesgo de sangrado:Chi2 (7 grados de libertad) = 54,4; p = <0,00001.

Se evalué como se comportaba esta clasificacion del riesgo en los pacientes
con y sin dengue y se observo tendencias similares en ambos grupos. En el
grupo sin dengue, ningun paciente fue clasificado como de riesgo alto
(Cuadro 15). Sin embargo, en ambos grupos (dengue y no dengue) se
mantiene la asociacién entre la clasificacion basada en la puntuacién y el

riesgo de sangrado espontaneo.

El comportamiento del riesgo durante el seguimiento fue comparado entre las
categorias de riesgo, mediante curvas de Kaplan. Estas se realizaron para el
total de pacientes (Figura 5) y de forma separada para los subgrupos con
dengue y sin dengue (Figuras 6). En general, las gréficas sugieren que la
relacion entre los riesgos de las categorias mencionadas se mantiene en el

tiempo, en los pacientes con y sin infeccion por esta arbovirosis.
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier segun grupo de riesgo. Pacientes con
SFA (n=685), Bucaramanga 2003 — 2007
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Adicionalmente, la relaciébn entre la clasificacion del riesgo y sangrado
también se mantuvo en ambos géneros, obteniéndose resultados muy

similares a los observados en el total de pacientes (Cuadro 16 y Figura 7).
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Cuadro 15. Riesgo de sangrado espontaneo de acuerdo grupos basados en la escala prondstica

Grupo de riesgo | Eventos/n | Riesgo - % (IC95%) Chi~* RR T (1C95%) Valor p
Total
Bajo 117263 4,18 (1,76 — 6,6) 1 -
Promedio 47 / 350 13,43 (9,86 — 17) 321 (1,7 -6,07) <0,001
46,85 (3); p<0,00001
Elevado 15/67 22,39 (12,41-32,37) 5,35 (2,58 - 11,11) <0,001
Alto 4/5 80 (44,94 — 100) 19,13 (9,26 — 39,52) <0,001
Dengue
Bajo 2148 4,17 (0—9,82) 1 -
Promedio 157115 13,04 (6,89 — 19,2) 3,13 (0,74 - 13,16) 0,12
25,31 (3); p=0,00001
Elevado 8/29 27,59 (11,32-43,85) 6,62 (1,51 — 29,06) 0,01
Alto 4/5 80 (44,94 — 100) 19,2 (4,61 — 79,88) <0,001
Sin dengue
Bajo 8/170 4,71 (1,52 - 7,89) 1 -
Promedio 24 /161 14,91 (9,41 — 20,41) 11,4 (2); p=0,003 3,17 (1,47 - 6,85) 0,003
Elevado 517127 18,52 (3,87 — 33,17) 3,94 (1,39 -11,14) 0,01
Alto 0/0 - -

* Se muestra el Chi cuadrado, los grados de libertad entre paréntesis y el valor de p, de la comparacion de las incidencias entre las categorias de riesgo propuestas.

T RR estimados en un modelo lineal tomando como grupo de comparacion la categoria de bajo riesgo.
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier segun

dengue. Bucaramanga 2003 — 2007.
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Cuadro 16. Riesgo de sangrado

espontaneo de acuerdo grupos basados en la escala prondstica, segun

sexo
Grupo de riesgo Eventos /n Riesgo - % Chi“* RR T (1C95%) Valor p
Mujeres
Bajo 9/141 6,38 1 -
Promedio 221168 13,1 23,15 (3); 2,05 (0,98 — 4,31) 0,06
Elevado 7130 23,33 p=0,00004 3,66 (1,48 —9,04) 0,005
Alto 212 100 16,4 (8,72 — 30,86) <0,001
Hombres
Bajo 21122 1,64 1 -
Promedio 25/182 13,74 26,57 (3); 8,38 (2,02 - 34,73) 0,003
Elevado 8/37 21,62 p<0,00001 13,19 (2,93 -59,41) 0,001
Alto 213 66,67 40,67 (8,29 — 199,5) <0,001

* Se muestra el Chi cuadrado, los grados de libertad entre paréntesis y el valor de p, de la comparacion de las incidencias entre las categorias de riesgo propuestas.

T RR estimados en un modelo lineal tomando como grupo de comparacion la categoria de bajo riesgo.
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier segun grupos de riesgo y de acuerdo al sexo.
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La utilidad de la escala y de la clasificacion en categorias de riesgo también
se evalué luego de excluir a los 8 pacientes que habian recibido un gramo o
mas de ASA. Los hallazgos de este ultimo analisis fueron similares a los
descritos previamente (Anexo J). Adicionalmente, se hizo un analisis similar
en dos grupos de edad (<23 afios vs 223 afos) en el que se observé que la
clasificacion de riesgo mantenia su asociacion con el desenlace en ambas
subpoblaciones (Anexo K).

9.4 ANALISIS DE OBSERVACIONES INFLUYENTES

Por otra parte, la evaluacién de estadisticos de influencia, sugiere que la
mayoria de las asociaciones encontradas no se afectaria si se eliminaran las
observaciones mas influyentes (Anexo L). Los valores de los estadisticos
“leverage” y “dbeta”, se consideraron seguros por ser menores que 0,2y 1,
respectivamente®.

Unicamente, la variable plaquetas<90.000/uL perderia su significancia
estadistica si se excluyera del andlisis el 5% de los individuos con los valores
mas altos en el estadistico Deviance. Sin embargo, el valor de p de 0,18,
justificaria su permanencia en el modelo. Ademas, tras la exclusién de los
casos mas influyentes, la relacién entre la escala y el sangrado se mantiene,

asi como, la utilidad de las categorias de riesgo para predecir el desenlace.

8 HAMILTON LC. Logit Regression. In: Hamilton LC, editor. Regression with graphics. A second course in applied
statistics. Belmont: Duxbury Press; 1992. p. 217-47.
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10. DISCUSION
10.1. PRINCIPALES HALLAZGOS

El presente estudio de cohorte, que contd con el tamafio de muestra
suficiente para evaluar las hipétesis planteadas con un poder adecuado,
aporta informacién prospectiva con un alto nivel de evidencia para respaldar
algunas manifestaciones clinicas y de laboratorio como predictores de
sangrado espontaneo. En particular, los hallazgos soportan el valor
pronéstico de los bajos recuentos de plaqguetas encontrados en los primeros
dias de enfermedad. Este hallazgo es coherente con los resultados de
estudios retrospectivos donde la intensidad de la trombocitopenia ha estado
relacionada con la probabilidad de haber sufrido hemorragias durante una
hospitalizacién por dengue®.

Adicionalmente, variables como la fiebre al examen fisico, el exantema
(como sintoma), el vémito y la leucopenia, también fueron predictores de
sangrado espontaneo en esta cohorte de pacientes®. Estas manifestaciones
son caracteristicas de la infeccion por dengue y podrian guardar relacién con
el grado de respuesta inflamatoria que induce el virus y que se ha asociado
en estudios previos con la severidad de la enfermedad. Asi por ejemplo, en
pacientes con dengue la hipertermia se ha visto asociada con la viremia y
esta Ultima con la gravedad del cuadro®.

8 SHIVBALAN, Op. Cit. 33-36.

8 VAUGHN DW, GREEN S, KALAYANAROOJ S, INNIS BL, NIMMANNITYA S, SUNTAYAKORN S, et al. Dengue
in the early febrile phase: viremia and antibody responses. J Infect Dis 1997;176:322-30.

% WANG WK, CHAO DY, KAO CL, WU HC, LIU YC, LI CM, et al. High levels of plasma dengue viral load during
defervescence in patients with dengue hemorrhagic fever: implications for pathogenesis. Virology 2003; 20;305:330-
8.
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El exantema y el vomito, ya habian sido sugeridos como variables asociadas
a formas severas del dengue®. Sin embargo, hasta ahora no se conocia
informacion prospectiva que respaldara tales asociaciones®’. De otro lado,
los bajos recuentos de leucocitos han sido identificados como marcadores
de la infeccién por dengue®, sin embargo, no existia informacién sobre la
utilidad prondstica de la leucopenia en este tipo de pacientes.

La edad, por su parte, mostrd6 una asociacién no lineal con el riesgo de
sangrado. La forma en que se relacionaron estas variables podria estar
condicionada por los mecanismos inmunolégicos que explican la severidad
del dengue. Tradicionalmente, se ha propuesto que las complicaciones del
dengue son el resultado de una respuesta inmunolégica exagerada, que es
mas frecuente en las infecciones secundarias, por un fenédmeno conocido

como inmunopotenciacion®.

En este sentido, para una persona residente en un area endémica, la
probabilidad de exponerse a una infeccion primaria y luego a una secundaria,
con las complicaciones asociadas a esta Ultima, estaria directamente
relacionada con la edad. Por otro lado, es plausible que mas adelante, en
una edad mayor, cuando la capacidad de respuesta inmunoldgica del
individuo se debilita, paraddjicamente se disminuya el riesgo de
complicaciones por dengue.

% DIAZ-QUIJANO FA, MARTINEZ-VEGA RA, VILLAR-CENTENO LA. Indicadores tempranos de gravedad en el
dengue. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 529-32.

8 DIAZ-QUIJANO FA. Predictores de sangrado espontaneo en dengue: una revision sisteméatica de la literatura.
Invest Clin, en prensa.

% DiAZ FA, MARTINEZ RA, VILLAR LA. Criterios clinicos para diagnosticar el Dengue en los primeros dias de
enfermedad. Biomédica 2006; 26:22-30.

% DIAZ.QUIJANO FA. Op. Cit.
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Ademas, los resultados serian consistentes con dos estudios previos: en
uno, los adultos mostraron mas riesgo de sangrado que los nifios °%; y en otro,
los ancianos presentaron menor incidencia de este evento que los pacientes
jovenes®. La hipdtesis planteada podria explicar la relacién evidenciada
entre ciertos grupos de edad y el sangrado en los casos de dengue. Sin
embargo, no explica porque la relacién es similar entre los pacientes sin
dengue.

Dado que este estudio se basa en la formulacion de un modelo predictivo, se
sale de los objetivos reconocer todos los mecanismos fisiopatolégicos que
explican las asociaciones encontradas. Por lo mismo, aunque algunas
variables sean buenos predictores de sangrado, esto no implica que la
relacion sea causal y, por tanto, se requeririan otros estudios para evaluar
las hipotesis derivadas de estos resultados.

Por otra parte, en este estudio también se obtuvo evidencia en contra de
otras manifestaciones, que al parecer carecen de utilidad para identificar
tempranamente a los individuos con mayor o menor riesgo sangrado. La
prueba de torniquete, por ejemplo, fue positiva en proporciones similares
entre los que desarrollaron el evento y los que no, por lo que esta prueba
(que puede ser incbmoda para el paciente) seria inatil para predecir el
sangrado en pacientes con sospecha de dengue.

De igual manera, a pesar de que en las formas severas del dengue se
presentan alteraciones en los mecanismos de coagulacién®, el presente
trabajo sugiere que las pruebas de TP y TPT carecen de utilidad en la
predicciéon de hemorragias. Lo anterior podria deberse a que este tipo de

 WICHMANN O, HONGSIRIWON S, BOWONWATANUWONG C, CHOTIVANICH K, SUKTHANA Y,

PUKRITTAYAKAMEE S. Risk factors and clinical features associated with severe dengue infection in adults and
children during the 2001 epidemic in Chonburi, Thailand. Trop Med Int Health 2004;9:1022-9.

" GARCIA-RIVERA EJ, RIGAU-PEREZ JG. Dengue severity in the elderly in Puerto Rico. Rev Panam Salud
Publica 2003; 13:362-8.

2 CHUA MN, Op. Cit. p. 141-143.
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alteraciones se presentan tardiamente como resultado de una serie de
eventos que incluyen una coagulopatia de consumo, tal y como lo han
sugerido otros autores®. Por tanto, es plausible que dichas pruebas no se
alteren tempranamente o que los cambios sean minimos y no contribuyan

significativamente en la prediccion.

En relacién con la escala prondstica, el hecho de que los grupos de riesgo
mantengan una asociacion estadistica con el desenlace, tanto en la
subpoblacion con dengue como en aquellos sin esta arbovirosis (Cuadro 9),
representa evidencia de que los hallazgos podrian ser aplicados en
poblaciones similares aun cuando la prevalencia real del dengue difiera
radicalmente (de 0 a 100%). Es de esperar, por tanto, que la escala pueda
aplicarse tanto en epidemias como en periodos interepidémicos.

Como una alternativa en escenarios carentes de cualquier prueba de
laboratorio, una escala basada Unicamente en los hallazgos clinicos podria
ayudar a estimar el riesgo de sangrado espontaneo (como lo sugiere el
Cuadro 13) y orientar algunas decisiones. Sin embargo, como lo sugieren los
resultados, debe procurarse una evaluacion con hemograma para aplicar la
escala con mayor area bajo la ROC, considerando los recuentos de
plaquetas y leucocitos.

10.2. OTROS HALLAZGOS

En este trabajo, también se evidencid una fuerte relacion entre el uso
temprano de ASA y la posterior aparicibon de hemorragias espontaneas.
Aunque se ha recomendado evitar este medicamento en pacientes con
diagndstico de dengue, esta sugerencia se habia basado en lo que se
conocia del medicamento y no en estudios clinicos que incluyeran casos de

 WILLS BA, Op. Cit. p. 277-285
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esta arbovirosis®. En esta cohorte la asociacién entre =1 gr de ASA el riesgo
de sangrado espontaneo se mantiene al estratificar por el estado de infeccion
por dengue, lo que representa una consistente evidencia que soporta la
recomendacion de no usar ASA ante un caso sospechoso de dengue,
independientemente de su verdadera etiologia.

La relacion entre la dipirona y bajos recuentos de plaquetas ya se habia
documentado en un estudio prospectivo de pacientes con dengue (6). Por
otra parte, la relacion entre AINES y los hallazgos basales de bajos
recuentos de plaquetas y vomito, no se ha descrito en una poblacion similar y
este hallazgo es dificil de interpretar, especialmente en el caso del vémito. Lo
anterior porque todas estas variables se evaluaron simultaneamente en la
valoracion inicial no pudiéndose establecer que fue primero: el vomito, el uso
de AINES o una tendencia a desarrollar una trombocitopenia mas intensa. En
este estudio sOlo se tiene certeza de que todos estos precedieron al
sangrado.

10.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

De forma general, en la interpretacibn y aplicacibn de los presentes
resultados se deben tener presente algunas consideraciones que podrian
verse como limitaciones del estudio. La primera fue la imposibilidad, por su
complejidad o costo, para medir algunas variables que podrian interesar
como determinantes del riesgo de sangrado. Entre estas, podrian destacarse
la ingesta de liquidos, que requeriria un detallado registro diario por parte del
paciente (lo que podria afectar negativamente su participacion), y la medicion
de marcadores bioguimicos y factores especificos de la coagulacion, lo que

aumentaria los costos del estudio.

® KAUTNER |, ROBINSON MJ, KUHNLE U. Dengue virus infection: epidemiology, pathogenesis, clinical

presentation, diagnosis, and prevention. J Pediatr 1997; 131: 516-24.
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De igual manera, la ausencia de datos sobre la etiologia de SFA no-dengue
incrementa la incertidumbre sobre los mecanismos que subyacen en las
asociaciones encontradas y que también acogen a este subgrupo de
pacientes. Sin embargo, dado que lo que se pretendia era desarrollar un
modelo predictivo basado en variables cuya medicibn sea simple y
econdmica, podria argumentarse que las limitaciones mencionadas, en

esencia, no afectan el propésito del trabajo.

En otro sentido, un aspecto que afecta la generalizacién de las conclusiones
se relaciona con las caracteristicas de la poblacion de estudio, pues ésta
incluye pacientes que en principio son de manejo ambulatorio en una fase
temprana de la enfermedad. En el contexto clinico, sélo una proporcion de
estos pacientes requeririan hospitalizacion en fases mas avanzadas de la
enfermedad y es muy probable que esta subpoblacion sea sustancialmente
diferente de la inicial.

Por lo anterior, el médico que se enfrente a un paciente que ya tiene
diagndstico de dengue y que haya sido hospitalizado por cualquier causa
(diferente a sangrado), podria encontrar dificultades para aplicar con fidelidad
los resultados de este trabajo. En consecuencia, es recomendable que las
escalas predictivas so6lo se apliquen en pacientes (mayores de 5 afios) con
SFA compatible con dengue provenientes de areas endémicas con menos de
96 horas de enfermedad; y que no se pretenda extrapolar estos resultados a
otras poblaciones parcialmente relacionadas, hasta tanto no se tenga
evidencia de que sean igualmente utiles.

Por tanto, convendria validar los presentes hallazgos en diversos escenarios
antes de incorporar la escala propuesta en la practica clinica. Es
especialmente verificar la consistencia de los resultados en la poblacion
clasificada como de riesgo alto, la cual resultd ser relativamente pequefia en

este estudio para estimar con una precision adecuada la incidencia de
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sangrado espontaneo. En otras palabras, aunque los resultados sugieren
gue esta poblacion tendria un riesgo mayor al de los demas grupos, la
incidencia bien podria oscilar entre el 45% y el 100% (Cuadro 15), intervalo

gue es insatisfactoriamente amplio.

Finalmente, dado que el objetivo es la prediccion, es posible que los modelos
y las escalas incluyan variables que no guarden una relacion causal con el
sangrado aunque sean indicadores, directos o indirectos, de procesos que
conduzcan a este tipo de complicaciones. Este aspecto representa una
limitacién del estudio para formular inferencias causales.

10.4. ALCANCES DE LOS RESULTADOS

Varias caracteristicas del estudio y de la poblacién incluida favoreceran la
aplicacién de los resultados. De acuerdo con lo observado, las herramientas
desarrolladas para la prediccion de sangrado espontaneo se podrian emplear
en la evaluacion inicial de pacientes con un SFA indiferenciado, aun sin una
certeza diagndstica y antes de que se presenten otras complicaciones que
delaten a los patdgenos causales y demanden intervenciones complejas.

La formulacién de una escala prondstica facilita la aplicaciéon del modelo
predictivo. De acuerdo con los resultados, con la puntuacion de riesgo es
posible prever de forma rapida y temprana la probabilidad de presentar
sangrado espontaneo en el curso del SFA tipo dengue. Esto representa un
aporte al manejo de un sindrome que genera una gran demanda de los
servicios de salud en areas endémicas y podria ayudar a reducir su

morbimortalidad.

La clasificacion del riesgo permitiria establecer pautas para el manejo inicial y
el seguimiento de estos individuos. Asi por ejemplo, para los pacientes con

riesgo bajo, quienes mostraron una incidencia inferior a 5%, el seguimiento

62

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

podria ser ambulatorio o incluso podria suspenderse luego de una adecuada
evaluacion clinica. Esto ayudaria a utilizar eficientemente los recursos
asistenciales y emplear de forma apropiada los servicios de atencién. En el
otro extremo, en los individuos con riesgo alto, que son pocos pero tienen
una alta incidencia de sangrado, podria optarse por una hospitalizaciéon
temprana para la atencion oportuna de sus complicaciones hemorragicas.

Como estados intermedios de riesgo tendriamos los grupos “promedio” y
“elevado”, cuyo manejo probablemente requiera individualizarse
considerando, ademas de la puntuacion en la escala, las caracteristicas del
paciente y la comunidad, en términos de acceso a los servicios de salud u

otros factores que puedan afectar el pronéstico de la enfermedad.

Ademas de su utilidad como herramienta clinica, la escala de prediccion
podria aplicarse en la investigacion de intervenciones orientadas a prevenir o
manejar las complicaciones hemorragicas del SFA. Asi por ejemplo, la escala
podria emplearse en la seleccion de individuos con mayor riesgo de
sangrado para evaluar en ellos una estrategia de prevencion.
Adicionalmente, en el contexto de un ensayo clinico, el puntaje de riesgo
podria utilizarse en el analisis para verificar que las probabilidades de
complicarse al inicio del estudio son comparables entre los grupos

intervenidos.

En sintesis, es de esperar que los resultados de este estudio ayuden a
utilizar eficientemente los recursos asistenciales y emplear de forma
apropiada los servicios de atencion en salud, asi como, a desarrollar
medidas para la prevencién de las complicaciones hemorragicas y para la
atencion oportuna de los pacientes que lleguen a desarrollarlas.
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11. PRODUCTOS

Como productos de esta tesis se ha obtenido la aceptacion de un articulo, se
han sometido otros cuatro y se present6 parte de los resultados en un evento
cientifico. En estos productos se expusieron diversos tépicos relacionados
con el tema de la tesis y su desarrollo. En todos los articulos, el autor de la
presente tesis se identific6 como candidato a Magister en Epidemiologia de
la Universidad Industrial de Santander. A continuacion, se realiza una
descripcion general de cada producto.

11.1 ARTICULO ACEPTADO PARA PUBLICACION

Referencia: Diaz-Quijano FA. Predictores de sangrado espontaneo en

dengue: una revision sisteméatica de la literatura. Invest Clin, en prensa.

Revista: Investigacion Clinica. Disponible en Pubmed y homologada por
COLCIENCIAS en la categoria B.

Descripcion del articulo: Revision sistemética en la que se ilustran las
hallazgos de investigaciones previas relacionadas con el tema de esta tesis.
En los anexos se encuentra la carta de aceptacion.

11.2 ARTICULOS SOMETIDOS

Referencia: Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA, Villar-Centeno LA.

Evaluacion de la prueba de torniquete como indicador de la tendencia al
sangrado en dengue. Salud UIS; sometido.
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Revista: Salud UIS. Revista de la Facultad de Salud de la Universidad
Industrial de Santander. Indexada por COLCIENCIAS en la categoria C.

Descripcion: En este articulo se hace una detallada evaluacién de la utilidad
prueba de torniquete para predecir cada forma de sangrado espontaneo y de
Su asociacion con sangrado previo 0 coexistente. Ademas se muestra un
analisis de la relacién entre el resultado del torniquete y los niveles de
plaquetas y pruebas de coagulacion.

Referencia: Diaz-Quijano FA, Gonzélez-Rangel AL, Gomez-Capacho A,
Espindola-Gomez R, Martinez-Vega RA, Villar-Centeno LA. Pluviosidad
como predictor de consulta por sindrome febril agudo en un area endémica

de dengue. Rev Salud Publica (Bogota), sometido.

Revista: Revista de salud publica (Bogot4d, Colombia). Revista de la
Universidad Nacional de Colombia, disponible en Pubmed e indexada por
COLCIENCIAS en la categoria Al.

Descripcidn del articulo: En este articulo original se describe la estrategia
de captacion en consultorios implementada en esta tesis desde el 2006. Se
ilustran los patrones de consulta durante un periodo de siete meses y se

evidenciaron asociaciones con factores meteoroldgicos.

Referencia: Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA, Villar-Centeno LA. Early
Predictors of Hemorrhages in Acute Febrile Syndrome Patients from
Bucaramanga (Colombia): a Dengue Endemic Area. Singapore Med J 2007;
sometido.

Revista: Singapore Medical Journal. Disponible en Pubmed.
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Descripcion del articulo: Corresponde a la prueba piloto en la que se
obtuvo la informacién para el calculo del tamafio de la muestra para esta
tesis. Los pacientes de este estudio no fueron incluidos en el analisis final
pues fue después de esta prueba piloto que se incorporaron variables como
el exantema (que resulté ser un predictor importante), la deshidratacion y la

tos, entre otras.

11.3 PRESENTACION DE RESULTADOS EN EVENTO CIENTIFICO:
Referencia: Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA, Villar-Centeno LA.
Evaluacion de potenciales factores prondsticos de sangrado espontaneo en

una cohorte prospectiva de posibles casos de dengue. Biomédica 2007; 27,

suplemento 2: 271.

Evento: Xlll Congreso Colombiano de Parasitologia y Medicina Tropical.

Ibagué 1-4 de noviembre 2007.

Descripcion del trabajo: Se presentaron resultados de un analisis preliminar

de la informacion.
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12. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren que algunas caracteristicas del
paciente con SFA tipo dengue, tales como la edad, las manifestaciones de
vomito, temperatura elevada durante el examen fisico y el sintoma de
exantema, ademas de los recuentos de plaquetas y leucocitos, son variables
gue evaluadas en los primeros dias de enfermedad ayudan a estimar el
riesgo de desarrollar sangrado espontaneo. Por otra parte, la prueba de
torniquete y los tiempos de coagulacion, TP y TPT, carecen de utilidad en la
prediccién de dicho evento.

Aunque el consumo previo de ASA, a dosis superiores o iguales a 1 gramo,
estuvo fuertemente asociado a sangrado, la utilidad de los predictores fue
independiente de dicha exposicion. Adicionalmente, con variaciones
extremas de la prevalencia del dengue, la escala de prediccion desarrollada
conserva utilidad para discriminar grupos de riesgo. Por lo anterior, esta
herramienta podria ser aplicada en varios contextos epidemiolégicos, para la
evaluacion inicial y toma de decisiones, en pacientes con SFA compatible
con dengue de areas endémicas.
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ANEXOS
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Anexo A. Variable dependiente: Sangrado espontaneo*. Evaluada
durante el seguimiento de los pacientes.

Presentacion Definicién conceptual  Definicién operativa Escala de
medicion
Epistaxis Sangrado nasal Referido por el paciente como un Nominal
espontaneo evento de salida de sangre por la
nariz no inducido por un estornudo o
por manipulacion
Gingivorragia Sangrado de encias Sintoma o signo de sangrado en Nominal
espontaneo encias no asociadas a la masticacion
o al cepillado
Hematemesis Vémito con sangre Referido por el paciente como vémito Nominal
con sangre o con color similar al del
"cuncho del café"
Rectorragia Sangrado de vias Sangre rotulante en la deposicion Nominal
digestivas bajas
Melenas Expulsién de sangre Sintoma de deposicion negruzca Nominal
digerida
Sangrado Presentacién de Referido como un sangrado genital Nominal
genital menorragia o intermenstrual o con la menstruacion
metrorragia pero aumentado en volumen o
duracion.
Hematuria Evidencia Referido por el paciente como orina Nominal
macroscoépica de con sangre constatada a simple vista
sangre en orina
Parpura Hemorragia cutdnea Hallazgo evidenciado por el médico Nominal

(equimosis o petequias)

en mas del 50% de
superficie corporal

encargado de la recoleccion de
datos, durante el examen fisico.

* Esta variable se define como la aparicion de cualquiera de las formas de sangrado que se muestra en el Cuadro.
Su evaluacion es requerida para el desarrollo de todos los objetivos especificos.
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Anexo B. Operacionalizacién de variables independientes: medidas durante la valoracion basal

Variable Definicion conceptual Definicidn operativa (A menos que se especifique lo contrario, se Escala de Objetivo
refiere al momento de la captacion) medicion
Vémito Regurgitacion y expulsion del Respuesta a la pregunta: ¢ha vomitado desde el inicio de la Nominal 3.4
contenido gastrico enfermedad?
Dolor abdominal  Sensacion de dolor en el area Respuesta a la pregunta: ¢le ha dolido el abdomen o el "estomago” Nominal 3.4
abdominal desde el inicio de la enfermedad?
Diarrea Aumento en el nimero de Percepcion del paciente de si le ha aumentado el nimero de Nominal 3.4
deposiciones o disminucion de su deposiciones o se han tornado blandas o liquidas durante la
consistencia enfermedad.
Exantema Erupcion cutanea de color rojo de Percepcion del paciente de aparicion de coloracion rojiza o “brote” Nominal 3.4
aparicion reciente. en el cuerpo durante la enfermedad actual
Deshidratacion Disminucion del agua en el sistema  Sensacion de sed y “boca seca”, por parte del paciente, o hallazgo ~ Nominal 3.4
circulatorio de resequedad bucal en el examen fisico.
Temperatura Expresion del nivel térmico del Parametro registrado con termémetro digital ubicado en region axilar Nominal 3.4
cuerpo durante 5 minutos.
Presion Arterial Fuerza sostenida en el interior de las Valor en mm de Hg, registrado por un tensiometro digital empleado  Nominal 3.4
Diastdlica arteriales durante la diastole en el brazo derecho del paciente, el cual se encuentra en reposo.
cardiaca.
Presion de pulso  Diferencia entre la presion arterial Diferencia de las dos presiones medidas con tensiémetro digital, con De razon 3.4
diastdlica y la sistolica el paciente sentado y el brazalete en el brazo derecho a la altura de
la region precordial
Torniquete Prueba de fragilidad capilar Conteo de 20 o mas petequias después de mantener un torniquete ~ Nominal 2,4
positivo en el miembro superior durante 5 minutos al promedio entre la
presion sistolica y diastdlica
Petequias Microhemorragias subcutaneas Presencia de lesiones de coloracién rojo-purpurea, no decolorable a Nominal 3.4
la presion con didmetro menor de 5 mm
Equimosis Hemorragias cutaneas Descripcion similar a la petequia pero de diametro mayor o iguala’5 Nominal 3.4
mm
Plaquetas Concentracion de plaquetas por yL. Numero de plaquetas por microlitro de sangre, contadas por un De raz6n 2,4
de sangre equipo automatizado.
Leucocitos Concentracion de leucocitos por uL  Valor obtenido en un equipo automatizado a partir de una muestra De raz6n 2,4
de sangre de sangre.
Hematocrito Concentracion de glébulos rojos en  Medida de laboratorio expresada como porcentaje, obtenida De raz6n 3.4
sangre mediante un equipo automatizado.
TP/control y Tiempo de protrombinay Tiempo Relacién entre el tiempo en el que se forma un coagulo en el plasma De razon 2,4

TPT/control *

parcial de tromboplastina

del paciente y el tiempo del control respectivo.
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Anexo C. Variables potencialmente confusoras

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE OBJETIVO
CONCEPTUAL OPERATIVA MEDICION
Respuesta del
Genero Género paciente: Nominal 4
Femenino o
Masculino
Tiempo de vida
Edad desde el Afos cumplidos De razén 4
nacimiento
Numero de horas
estimadas desde el
Tiempo de Tiempo de inicio de la fiebre .
evolucion enfermedad hasta la primera De razon 4
valoracion en el
estudio.
Aspirina Ingesta o
Dipirona aplicacion
P m eldji?:%r?wzl nto intramuscular o
como analgésico o intravenosa, previa Nominal 4
AINES antipirético al ingreso, durante
el curso del actual
SFA.
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Anexo D. Estimacion del presupuesto, por fuentes de financiacion
(en miles de $).

RUBROS COLCIENCIASFUENTES uls TOTAL
PERSONAL 160.400,00 40.000,00 $ 200.400,00
EQUIPOS - 29.617,24 $ 29.617,24
SOFTWARE 0 0 $ -
MATERIALES 30.000,00 - $ 30.000,00
SALIDAS DE CAMPO 40.000,00 0 $ 40.000,00
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0 10000 $ 10.000,00
PUBLICACIONES Y PATENTES 5200 0 $ 5.200,00
SERVICIOS TECNICOS 45.000,00 - $ 45.000,00
VIAJES - - $ -
CONSTRUCCIONES/INFRAESTRUCTURA 0 20.000,00 $ 20.000,00
MANTENIMIENTO 0 0 $ -
TOTAL 280.600,00 99.617,24 $ 380.217,24

Nota: Los montos mencionados en este archivo corresponden a lo que hipotéticamente costaria el trabajo de grado si se desarrollara de forma
independiente. Sin embargo, este estudio se anid6 en dos proyectos que ya habian recibido financiacion de COLCIENCIAS, por lo que el trabajo de
grado no necesito financiamiento adicional.
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Anexo E. Consentimientos informados

CONSENTIMIENTO INFORMADO PROYECTO
IDENTIFICAGION DE MARGADCORES TEMPRANGS DE SEVERIDAD EN DENGUE GIE-WS
COLCIENCIAS

Antes da gue Ld, decida sl va & parficipar en esta estudio, es imponante Qua g, entends lo que 38 herd
en ol estudic, de manera gue Ud. fengs s informachdn necesada para bemar asa decitide. Esa
documaniy contlene Informeciin ecerca del estudio: una vaz Ud. antionde de que S8 Wrata & astido, s
Ud. quisre participar en el 82 & sclictard gque firme aste decumento, Esto quiore decir que Lid. es libes de
asCcoOper 5l pETICIDA a N0 an o estudio.

Propdsitw del estudic ’

El Cenlra de Imestipaciones Epidemicldgicas de la Facullad da Salud de la Uneersided ndusinial de
Sarturder { CIE: UIS) astd conduciendn un estudio pars enlemnder pormud algunss perennas oon Dangue
desarrollan Dengue Hermomégleo,

Todes RS peErsonas llenen en su sangre prolelnas ques normalimenia sumenian coandg [\ person S
une mfecclidn. Estas proteinas se lleman macadores de nflamacidn y #51dn aumantadas an algues
pEfSONAs gue suffen Dengue Hemorrdgico. Sin embarge, maolros no sabemos si los nbesles de jos
marcadonas de mflamackn se elever antes de 9 spancsdn del Dengue Hamomagplod, oo suficens
anlicipacidn como parm que estos puedan identificer desds ol principlo del Dengua 85 sgquellss porEorEs
gue van & enfermar mas. igual ocume con una sere de hellazgos del exarmen de Sangné, de o hisiona
clinica ¥ ol examen fisica. Si nosolros Sncomtremos que algunos hallazges y'o kos nhveles atos de
marcadares da inflamacidn an la sangra pracaden al Dengue Hemomagico, =ntonces 1endriemos uma
mejor forma de dentificer a las personas que ssidn @ fesgo de teosr una enfemmadad muy grave o moir
por Dengues y nslo nos ayudasis pearm daries of imtamienio guoe seite ol desarreilo de eslas
complicaciones.

Mosotros vamos a comparar regisiras clinicas y de laboratorio de pacientes con dengue clisice y dengue
hemoragica Mmados en 185 primeras homs de la enfermedsd cuandd 8un No &e conocia como lba 8
svolucionsr & padenie. Eslo nos ayuderd a enlender 5 los hallazgos regsirados nos penmilan predech
guienes tienen mayar nesgo de  sufrir Dangue Hamomigico.

Quidnes pusden participar

Aprasdmadar-enia 1000 PREMEOLAAS M psnss de P aflos, sochn Incluldas &n sl astudio Lk ol somdo
il el o padicipar en &l y ser seguido por la ssmana siguiente para conacar le evolucian Snal de au
enfennedad i Ud tiene historla de un enferredades del corastn. disbeles, chncer, enfamedidss de &
sangm, como leycemia, o olre enferneded eronica que le bece tomar medicananios que reducen |8
respuesia inflammoria (Estercides por Anrls Rewsmaioices. por ejemplo). Ud. no puede participer en of
oEhdla.

Procad immisnton odel estodis

Una vez hayamos verificade gue Ud, o3 slegible para el esiedio, nosoiros e haremos algona s prejunls
sobve la evaluckdn de su enfermedsd | como por sjempla diaz da flebre. sintomas ¥ win de
madicamantes Luagoe madiremas su asiAtura, Su paso, se e iomard & perimetro e su cinura. e
OMAremMos una Mmuesira de sangre de 40 mi (4 cocharadas] sn varcs tubns. La muesira de sangre s e
lomard de una vena on s aniebiaeg, con ol muieeo, eShédl y no neusastbke, a fin de eviter o resgo de
Infeccidn, la muesira serd ysada para medir sus niveles de marcadores do inflamacian. Lina rsn de
esta muesiro serd ohmaceneda ¥y podrie sor usede en o futuro para oiras prosbes, incuypesds prebes
gendticas. Sa realizaran visitas diarias an su casa para ver I evolucion de la enfermeded. Al adavo dig
de A snfermedad se In tomerd una nueva muestre de sangee pare comobaran la infeccktn por # vins
dengue que serd llevada @' leboralodo de virologia de la uriversiidad, También Se femacd wn camn
disrio da muesira ce sangre do un dedo on un lubo muy pequeflo con el fin de obsarcar s hoy algan
cambio importente en S BExamen que impigue que Ud. deba ser mmilido al Gentm de Saiud oe donde
fua cAplada pare valracdn por wigencias S oduante la vista sl médico sncusntis 8kl halazge
pulmanar imporants se e realizacd on Radiografia de drax o una scogralla del pulmdn

Confdenclalidad

Moscirna haromos icdos los esfuerzos raronables pare proteger su privecided . A L. e la asignand on
nimer de codigo v Bu nombre sard boredo de locas (as formas s recoleccidn de dates, SHio dos
investigadoras lendrdn ACoes0 Al ANCHive BN 8 Cual SO VINCUL Su nombre ©on Su ndmeno de cidigo, Los
darlos colectodos en este estudio serdn usados solo para oS lines dal astudio. Los resultsdos del estucke
se prosaniardn en e fooma de pgromedios ¥ porconinges v Ld. nn sera identificado de forma indwidus en
ningin cesa,. Siosu meesie de sangre almacenads =s usads pare fulures proobas, eslas proebns serdn
andnimes ¥ lendods que 56 aprabsdas por Wa Comilé da Etsa de iInvestigacdn an Swupetos Homanoes

Rissgos vy beneficion

L8 fasgos para su sahel darivados de este estudio 500 Minmas. Tomar ana muesira de 3angre resulta
an dalar lgera y wansitorks y en una pequona probabikiag e infeccidn, y algunas persanas puslen
dosarmrolior un amotoma o morado (una pegueiia cantkied de sangre debajo do la plal). Que deasparcos
aproximadaments an une semans. Bin embanga, los resoilados de esta estudio nos godrisn aywdsr a
entender meior y 8 prevenie el desamalio del dengue, Lid, y personas come Lid. padrian beoelcdinke oe
s partici pacain
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FMosoires ra Ie daremos s resdtadng 0B Sos proebas de mamadores de wflameclds por dos rezones.
Frmearo, pormgqua ma #22 Ham gqua sigeificgdo tenan valoms allos < bajos da estos mamosdorss en
parapnms il fekre do = de 4 dies coma Lid Por ko lanto. agte Iformacidn seda e Feoo Us0 pEm sa
cudede clinico. Segunde, porgue &l propfsilo de swsia st o5 cesarnalar ooHCiTTReho solve o
dergua, no proyerr nfonmeckn clinkca para Ud.

Coated y coripensacicn
Ud. no mobing prgo dlowio por 5o paridpacdn an ssie sshrdio, pemo Iodas kas pruebas ss (8 hardn de
fomma graiukg

Reracho 3 rehusar o & abandoner ad magdin

L. debe eslar conscrente o8 qua b pavdicipacidn an wele estods ea complsiatrle volonlana. Adn
dempuis de UAr SU aoBMACidn para parkdr, fhd faomdr w) derdchs de retrarse dal sstedk o dd néagaras
# comesiar ona preguata o da provear und muesira de sangre en gl momeanlo en que Ud, aai lo deses.
Mas aun, =1 L. dackds na patkdper an el asiodio o o Ud. 84 mepgn a seguir pancieenda, Jd. recibin o
mema alencidn ¥ 05 Muevos buneficios que Ud. hubis=a reclbido =i nunca 58 ke hubiess irvitado 8
pa ik par,

Praguntas

For fewar, annlase an b litertad de hacame copiquler prag.mta s bay algo que 0 heya ewlendide, S0
L. liens akpung pragunta adicion® aocerca del evtedic miz sdeimme L puesde cnmectar s O Lids
Angal Wilar Centeng g4 & keldfonc 3345751, S Ud. {ow slguna pregunia scarce da sus demschos cumo
padicipania an este eludo, Lid. pusds conlediar @ Comith de Etice on e Feculted de Salud do 18 WIS 8
o3 Isalonon B4 3725 o BAAI1ZA

Paciaraciém el pertic pmme

MhoscHms 1e enine gz remos una Copi@ de eee Jocurrente. &l firmar este, Uk, sstd sca otBndo aus enlisnds
12 Infoiacion que 58 kb ha dadn yque 6516 40 cwendo en padicipar core un supeld de Irwmuuuﬁn LT
asln maivdio. Ul eard de arpssrdo 4n;

1] Mg
C ] | 7. Doarque i wmen Ik prasicn arberial, ol pass y a talla
' 70 Cortester 8 las pregurtss de una cntrevisda verbal
C__1 7] Darmoesim de sangre

T D Fammilir que su rmesstm de zangoe =2a almacenadn ¥ useda an 2sudins fulueoa,
snduyersda pruebes genetices.
cAcepta L, panicipar en osla eslvd|o volurtarismenle? Bl M Mo ]

SIUd ha aceplado pacticlpar, por Fernr escribs U eembre ¥ fIMma en el espaciy de mds sbejo 21 ef
pEZema es un menor o anad (< 08 19 afkos) oo d Hrers T urnd de 106 pad s,

Mnmbra det panicipante.

Feche [ T T " Farrvia dol panticipante

Murnbre de=l prdre A m=adgmw:
Cicliola de cludadania: _ Firma

Declarncidn dal invexthgs dicar

Yo ceriflen que 8 e explicado 4 e8%a parsond 3@ invedligackse, v gue esla persoaa  anllende la
nawrelvea y prowmieile dal estudhe y los pos|Bes deages y baneficoa asoclades con au partdpacdn en af
rmamio. Todes |83 preguntas gus Ssta fmraona he hacho le han sido conlestadas.

MNombes del nvestigadar: e
Firnta o mvestigedor
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Validacién de una Definicion Clinica de Dengue y Evaluacién de su
Utilidad para Identificar Tempranamente las Condiciones Asociadas a
Hospitalizacion

Universidad Industrial de Santander — Universidad del Valle
COLCIENCIAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Antes de que usted decida si va a participar en este estudio, es importante
que Ud. entienda lo que se hara en él, de manera que Ud. tenga la
informacion necesaria para tomar esa decision. Este documento contiene
informacion acerca del estudio; una vez Ud. entienda de lo que se trata el
estudio, si quiere participar en €l se le solicitara que firme este documento.
Esto quiere decir que Ud. es libre de escoger si participa o no en el estudio.

Propésito del estudio: El dengue es una infeccion viral transmitida por los
mosquitos que produce fiebre cuya severidad puede ser variable en cada
individuo. Debido a que el diagndstico especifico de dengue requiere de la
realizacion de unas pruebas de sangre especiales cuyos resultados se
obtienen después de que el paciente ha pasado la etapa aguda de la
enfermedad, es decir no son utiles para mejorar el manejo médico. El Grupo
de Epidemiologia Clinica, adscrito al Centro de Investigaciones
Epidemiolégicas de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander (CIE- UIS) esta conduciendo un estudio para evaluar unos
sintomas, hallazgos del examen fisico y de laboratorio que permitan
diagnosticar tempranamente y de forma clinica al Dengue.

Quiénes pueden participar: Aproximadamente 1300 personas mayores de
5 afios, con fiebre de menos de 96 horas seran necesarias en el estudio. Ud.
estd siendo invitado a participar porque presenta estas condiciones. Ud.
Debera estar dispuesto a ser seguido durante la préxima semana para
conocer la evolucion de su enfermedad y el corroborar el diagnéstico de
dengue. Si Ud. tiene historia de enfermedades tales como diabetes, cancer,
leucemia, VIH positivo o alguna enfermedad autoinmune como Artritis
Reumatoidea, Ud. no puede participar en el estudio. En ese caso nosotros le
aconsejaremos sobre donde y qué tan pronto debe buscar asistencia médica.

Procedimientos del estudio

Una vez verifiguemos que Ud. es elegible para el estudio, nosotros le
haremos algunas preguntas sobre la evolucion de su enfermedad, como por
ejemplo dias de fiebre, sintomas y uso de medicamentos. Luego se le
realizard un examen fisico completo, que incluye una prueba de torniquete.
Finalmente, se le tomara una muestra de sangre de 20 ml (4 cucharadas) en
una vena de su antebrazo, con equipo nuevo, estéril y no reutilizable, a fin de
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evitar el riesgo de infeccidén. La muestra de sangre sera usada para realizar
un cuadro hematico, pruebas de coagulacion, medir enzimas hepéaticas y
hacer el diagnostico de la causa de su fiebre. Posteriormente, Ud. sera
valorado diariamente, al menos hasta el sexto dia después del inicio de la
fiebre o hasta que su condicion clinica lo requiera. En el caso que sea
hospitalizado este procedimiento se realizara por el equipo de salud del
estudio en el sitio donde se encuentre. Ademas, se visitara en su domicilio
para un ultimo control 15 dias después del inicio de la enfermedad y se
tomara una Ultima muestra de sangre, que sera utilizada para confirmar la
infeccion por dengue.

Confidencialidad

Toda la informacion obtenida serd maneja por los investigadores protegiendo
su privacidad; a Ud. se le asignara un codigo y su nombre sera borrado de
las bases de datos, sélo los investigadores tendran acceso al archivo en el
cual se vincula su nombre con su cédigo. Los datos del estudio se
presentaran en forma de promedios y porcentajes y Ud. no sera identificado
de forma individual en ningln caso.

Riesgos y beneficios

Los riesgos de este estudio incluyen que al tomar la muestra de sangre se
produzca un ligero dolor, transitorio, con una probabilidad minima de
infeccion y algunas personas pueden desarrollar un morado o hematoma
pequeio (pequefa cantidad de sangre debajo de la piel), que desaparece en
una semana. Sin embargo, su participacion en este estudio nos podra ayudar
a diagnosticar mejor y tempranamente el dengue y las complicaciones de
este que pueden ocasionar hospitalizacion.

Costo y compensacion

Ud. no recibira pago alguno por su participacion en el estudio, pero todas las
valoraciones médicas realizadas y las pruebas sanguineas seran gratuitas,
al igual que las visitas domiciliarias hechas por el personal de salud del
estudio.

Nosotros le daremos los resultados de su cuadro hematico pero no los datos
de las pruebas enziméticas, ni de coagulacién porque no es claro que
significado tienen valores altos o0 bajos de estos marcadores en Dengue.
Tampoco el resultado de las pruebas de diagndstico de la infeccién por que
su realizacién es demorada.
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Derecho a Rehusar o Abandonar el estudio

Ud. Debe saber que su participacion en el estudio es totalmente voluntaria.
En caso de no aceptar participar en él, la conducta de su médico y del equipo
de salud no se modificard y se le brindara las mismas terapias ofrecidas a
otros pacientes que tienen su misma condicion. AUn después de aceptar
participar Ud. tendra el derecho de retirarse del estudio o de negarse a
contestar una pregunta o de proveer una muestra de sangre en el momento
que Ud. lo desee.

Preguntas

Por favor, siéntase en la libertad de hacerme cualquier pregunta si hay algo
gue no haya entendido. Ademas, si Ud. tiene alguna pregunta adicional
acerca del estudio méas adelante, Ud. puede contactar al Dr. Luis Angel Villar
Centeno (Investigador principal) o al médico Fredi Alexander Diaz Quijano
(Coordinador del proyecto) en el teléfono 6345781 o 6344000 ext. 3204 -
3205. Si Ud. tiene alguna pregunta acerca de sus derechos como
participante en este estudio, Ud. puede contactar al Comité de Etica en la
Facultad de Salud de la UIS a los teléfonos 6456325 0 6343125.

Declaracion del participante

Nosotros le entregaremos una copia de este documento. Al firmar este, Ud.
estd aceptando que entiende la informacion que se le ha dado y que esta de
acuerdo en participar como un sujeto de investigacién en este estudio. Ud.
esta de acuerdo en:

Si | No | Dejar que le tomen la presion arterial, peso, talla y le realicen un examen fisico
Si No | Contestar a las preguntas de una entrevista verbal
Si No | Dar muestra de sangre
Permitir una visita domiciliaria para el dltimo control médico
¢Acepta Ud. participar en este estudio voluntariamente? Si |:| No D

Si Ud. ha aceptado participar, por favor escriba su nombre y firma. Si el paciente es un menor de edad
(< de 18 afios) debera ademas firmar uno de los padres.
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Nombre del participante:
Cédula:

Fecha Firma del participante

Nombre del padre o madre:

Cédula de ciudadania: Firma

Nombre del Testigo: Relacion:

Cédula:

Direccion: Firma del participante
Nombre del Testigo: Relacion:

Cédula:

Direccion: Firma del participante

Declaracion del investigador

Yo certifico que le he explicado a esta persona esta investigacion, y que esta persona entiende la
naturaleza y proposito del estudio y los posibles riesgos y beneficios asociados con su participacion en
el mismo. Todas las preguntas que esta persona ha hecho le han sido contestadas.

Nombre del investigador:

Firma del investigador
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Anexo F. Copiade carta de aprobacién del Comité de Etica

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER

6A11

Bucaramanga. 17 de acdubre de 2007

Dactar

FREDI ALEXANDER CHAZ CUILJAND
KMaestria en Epidemialog|a

Facultad de Saud

&P rezente

Cordial saludo doctor Diaz Quijara:

Después de evaluado y aprobado el proyecty: "Predictores de zangrada
espontanac en pacientes con sindrome febril agudo de un drea sndémica
de dengue’, en sus aspecies tecnlco—cienlificos por & comie asesor de
postgrade de la Masstria en Epidemiolagia y el Comité de Ellea para Ia
Investigacian Cienlifica, este ha guedado inscrito en esla oficina bajo sl cidigy
EPOTHAD.

Iquakmenle, 52 salicila hazer llegar 2 esla dependencia un informe de los
avances al finalizar al estudio

Atentamanle.

Faryd oy .l".’I ; ~

i m%@zj{ﬁtﬁﬂ R e cfa s
CLARA ISABEL GON EZ ROUGELRS
Birectora te) de Investigacien’y Exfénsidan
Facultad de Salud - IS

Coma: Dra. Myriam Orestegui Arenas, Coordinadors Meestria en Epidemiclogia
Dra. Mary Lupe Angule de Maza, Directora Dplo. Sztud Biblica

=CE .

Gludad Usil'earadarie - Camrerp 27 calln &
PFEX; (71934 A00HD - FAN: (7]835 18946 - A4 678 « wwr ol bokdLL 0
Bucarmmpnys - Codsnbls
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Anexo G. Evaluacién de diferentes modelos de regresion binomial
empleando la metodologia de seleccion Step Wise Forward.

Glosario de variables mostradas en las salidas de STATA

Variable Significado

sanespse: Sangrado espontaneo durante el seguimiento (Variable dependiente).

segundCH; Captacion en consultorios (segundo proyecto).

ACGE12a45: Grupo de edad entre de 12 a 45 afios (comparado con otras edades).

gener o: Género masculino.

Hor aEnf e: Tiempo de enfermedad (en horas) desde el inicio de la fiebre hasta el
ingreso al estudio.

asal000o: Uso de 21 gramo de aspirina en la enfermedad actual (desde el inicio de la
fiebre hasta el ingreso al estudio).

di pi rona: Uso de dipirona en la enfermedad actual.

Al NES: Uso de cualquier AINE en la enfermedad actual.

exant ema: Exantema referido por el paciente como enrojecimiento o “brote” de la piel.

Leune45: Primer recuento de leucocitos <4.500/pL.

Pl qme90: Primer recuento de plaquetas <90.000/pL.

Tena38: Temperatura mayor de 38°C

exant emal: Signo de exantema, evidenciado por el médico.

RTPna105: Relacion TP/control >1,05.

vom Vémito.

Cef al ea: Cefalea.

DHT: Deshidratacion.

tos Tos.

z Valores predichos por el modelo escogido.

Punt aj e Variable con el puntaje de cada paciente en la escala prondstica

G 4AgeTTExVo  Variable ordinal que indica las categorias de riesgo, basadas a su vez en el

Le45PLTI0 puntaje de la escala.

SanSi nGe Sangrado espontaneo no genital documentado durante el seguimiento.

Nota: A continuacion se muestran las salidas de STATA de los modelos evaluados. Se
omitieron las iteraciones.
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Xi : binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantemm, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
729
Opti m zation : MQL Fisher scoring Resi dual df =
720
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 486.9500124 (1/df) Deviance =
. 6763195
Pear son = 774.076011 (1/df) Pearson =
1. 075106
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
4259. 055
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.19103 .1962424 1.06 0.289 . 8623282
1. 645025
AGE12a45 | 2.69893 .7830884 3.42 0.001 1.528331
4.76613
genero | . 9044698 . 1550121 -0.59 0.558 . 6464149
1. 265543
Hor aEnfe | . 9913568 . 0057257 -1.50 0.133 . 980198
1. 002643
asalo00o | 4.242707 .6464365 9.49 0.000 3. 147389
5. 719205
di pi rona | . 7078505 .2500978 -0.98 0.328 . 3541562
1. 414778
Al NES | 1.06784 . 1751641 0. 40 0. 689 . 7742452
1. 472766
exantena | 2.196559 . 4179926 4.14 0. 000 1.512739
3. 189493

xi : binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45, rr

Generalized linear nodels No. of obs =
690
Optim zation : MQL Fisher scoring Resi dual df =
680

(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 448. 7450007 (1/df) Deviance =
. 6599191
Pear son = 668.0280652 (1/df) Pearson =
. 9823942
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Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3996. 205
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.163593 .2483164 0.71 0.478 . 7658621
1.767875
AGE12a45 | 2.301334 .6755342 2.84 0.005 1.294547
4.091114
genero | . 8551437 . 1810096 -0.74 0. 460 . 56476
1. 294835
Hor aEnfe | . 9940332 . 006109 -0.97 0.330 . 9821316
1. 006079
asalo00o | 4.800926  1.154152 6.53 0.000 2.997054
7.690515
di pi rona | . 7623176  .2697262 -0.77 0.443 . 3810311
1. 525146
Al NES | 1.108062 . 214723 0.53 0.596 . 7579073
1.619989
exantena | 1.786731 . 3511745 2.95 0.003 1. 215511
2.62639
Leune45 | 1.984205 .4900353 2.77 0.006 1.222833
3.219632

xi : binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plqnme90, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
690
Optim zation : MXL Fisher scoring Resi dual df =
679

(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 444.7090077 (1/df) Deviance =
. 654947
Pear son = 672.5232606 (1/df) Pearson =
. 9904614
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]

Bl C = -
3993. 705
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sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.130123 .2396386 0.58 0.564 . 7458156
1.712458
AGE12a45 | 2.293752 .6686909 2.85 0.004 1.295383
4.061578
genero | . 8200487 . 1718944 -0.95 0. 344 . 5437699
1.236699
Hor aEnfe | . 9913878 . 0057087 -1.50 0.133 . 9802619
1. 00264
asalo00o | 4.964918  1.147509 6.93 0.000 3. 156309
7.809885
di pi rona | . 7554194 . 2650911 -0.80 0.424 . 379739
1.502765
Al NES | 1.118639 .2037819 0.62 0.538 . 7827574
1.598648
exantena | 1.713213  .3249473 2.84 0.005 1.181308
2. 48462
Leune45 | 1.914977 . 47344 2.63 0.009 1.179562
3. 108896
Pl gne9o0 | 2.13704 .6478916 2.50 0.012 1.179646
3.871448

xi : binreg sanespse segundCH AGEl12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plqne90 Tena38, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
688
Optim zation : MQL Fisher scoring Resi dual df =
676
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 430. 2583332 (1/df) Deviance =
. 6364768
Pear son = 673.7002081 (1/df) Pearson =
. 9965979
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3986. 583
| El M

sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -

segundCH | 1. 052703 . 226157 0.24 0.811 . 6909364
1. 603885

AGE12a45 | 2.297935 .6707125 2.85 0.004 1.296858
4.07177
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genero | . 8223553 . 1301457 -1.24 0. 217 . 6030435

1.121425
HoraEnfe | . 9956913 . 0052023 -0.83 0.409 . 985547

1. 00594
asalo00o | 5. 501989 1. 134068 8.27 0.000 3.673418

8. 240793
di pi rona | . 7100778 . 2449314 -0.99 0.321 . 3611569

1. 396098
Al NES | 1.229922 . 1832466 1.39 0.165 . 9184524

1.647018
exantema | 1. 80764 . 3331156 3.21 0.001 1. 259652

2.594018
Leurre45 | 1. 933908 . 4637912 2.75 0.006 1.208648

3. 094365
Pl qmre90 | 1.778176 . 441708 2.32 0.020 1.092778

2. 89346
Tena38 | 2.753938 . 7080896 3.94 0.000 1.663774

4.558419

xi : binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plqne90 Tena38 exantemal, rr

Generalized linear nodels No. of obs =
688
Optim zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
675
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 429.2279304 (1/df) Deviance =
. 6358932
Pear son = 682.0185227 (1/df) Pearson =
1. 010398
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3981. 08
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.012642 .2204134 0.06 0.954 . 6609702
1. 551422
AGE12a45 | 2.281253 .6659262 2.83 0.005 1.287351
4.042498
genero | .807706  .1252219 -1.38 0.168 . 5960575
1. 094507
Hor aEnfe | . 9955219 . 0048919 -0.91 0.361 . 9859799
1. 005156
asal000o0 | 5.727193 1.168372 8.55 0.000 3. 839662
8. 542611
di pi rona | . 7030621  .2421134 -1.02 0.306 . 3579856
1.380771
Al NES | 1.228194 . 1718948 1.47 0. 142 . 9335444
1.615842
exantena | 1.810202 .3028663 3.55 0.000 1.304103
2.51271
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Leune45 | 1.87529 .4545141 2.59 0.009 1.166172
3. 015603
Pl gne90 | 1.705664  .4254552 2.14 0.032 1. 046098
2.781085
Terma38 | 2.687811 .6920959 3.84 0.000 1.622629
4.452236
exant emal | 1.202735 . 1976859 1.12 0.261 . 8714918
1.659879

xi : binreg sanespse segundCH AGEl12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plqgne90 Tena38 RTPma105, rr

Generalized linear nodels No. of obs =
583
Opti m zation : MQL Fisher scoring Resi dual df =
570
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 350. 9545985 (1/df) Deviance =
. 6157098
Pear son = b568.5051228 (1/df) Pearson =
. 9973774
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3278.912
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.02433 .2562182 0.10 0.923 . 6273747
1. 67245
AGE12a45 | 2.512175  .8729213 2.65 0.008 1.271386
4.963891
genero | . 850063 .2070058 -0.67 0.505 . 5274339
1. 370043
Hor aEnfe | . 995489 . 0063327 -0.71 0.477 . 9831542
1. 007979
asal000o0 | 6.864962 1. 933986 6.84 0.000 3.9522
11. 92442
di pi rona | . 7840324  .2987872 -0.64 0.523 . 3714918
1. 654698
Al NES | 1.186908 . 2505789 0.81 0. 417 . 7847156
1.795238
exantena | 1.848671 .3791557 3.00 0.003 1.236748
2.763363
Leune45 | 1.894366 .5192513 2.33 0.020 1.106999
3. 241759
Pl qme90 | 1.936926 .5611169 2.28 0.022 1. 097804
3. 417445
Tena38 | 2.719288 .8042527 3.38 0.001 1.523018
4.85518
RTPmal105 | 1. 402536 . 3482176 1.36 0.173 . 8621451
2.281644
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xi : binreg sanespse segundCH AGEl12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plgnme90 Tena38 vom rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
685
Opti m zation : MXL Fisher scoring Resi dual df =
672
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 427.0618652 (1/df) Deviance =
. 6355087
Pear son = 656.7071579 (1/df) Pearson =
. 9772428
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3960. 708
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.105133 .2360331 0.47 0.640 . 7271365
1.679629
AGE12a45 | 2.236017 .6533829 2.75 0.006 1.261093
3. 964636
genero | . 793439 . 1217911 -1.51 0.132 . 5872946
1. 071941
Hor aEnfe | . 9955024 . 0046344 -0.97 0.333 . 9864605
1. 004627
asalo00o | 5.348047 1.079199 8.31 0.000 3.601046
7.942583
di pi rona | . 7151776  .2494768 -0.96 0.337 . 3609837
1.416903
Al NES | 1.123779 . 203466 0.64 0.519 . 7880732
1.60249
exantena | 1.704113 .2581165 3.52 0.000 1.266396
2.293122
Leune45 | 1.887927 .4399686 2.73 0.006 1. 19569
2.980931
Pl gne90 | 1.780613 . 449262 2.29 0.022 1. 085938
2.919672
Terma38 | 2.712089 .6958418 3.89 0.000 1.640253
4.484325
vom | 1.385408 .2272436 1.99 0.047 1.004519
1.910721

xi : binreg sanespse segundCH AGEl12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plqne90 Tena38 vom cefalea, rr

General i zed |inear nodels No. of obs =
685
Optim zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
671
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
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Devi ance = 426.8778479 (1/df) Deviance

. 6361816
Pear son = 657.5559316 (1/df) Pearson =
. 9799641
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = In(u) [ Log]
Bl C = -
3954. 362
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.105543 . 235827 0.47 0.638 . 7277852
1. 679377
AGE12a45 | 2.209868 .6479133 2.70 0.007 1.243947
3. 925825
genero | . 8012858 . 1231726 -1.44 0. 150 . 5928459
1.083012
Hor aEnfe | . 9955241 . 0046457 -0.96 0.336 . 9864602
1. 004671
asalo00o | 5.583438 1.124189 8.54  0.000 3. 762858
8. 284867
di pi rona | . 7109018 . 2478303 -0.98 0.328 . 3589788
1.407831
Al NES | 1.12622 . 204041 0.66 0.512 . 7896017
1.606342
exantena | 1.708637 .2596228 3.53 0.000 1.268563
2. 301376
Leune45 | 1. 880042 . 44183 2.69 0.007 1.186113
2.97995
Pl gne90 | 1.770223  .4485637 2.25 0.024 1.077305
2.908823
Terma38 | 2.667561 . 688622 3.80 0.000 1.608346
4.424348
vom | 1.375219 .2270195 1.93 0.054 . 9950766
1. 900584
cefal ea | 1.332692 .7364442 0.52 0.603 . 4511872
3. 936433

xi : binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plqne90 Tena38 vom DHT, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
685
Opti m zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
671

(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 427. 06135 (1/df) Deviance =
. 6364551
Pear son = 656.4666412 (1/df) Pearson =
. 9783407
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
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3954. 179
| EIM
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.102386 .2355063 0.46 0.648 . 7252513
1.675632
AGE12a45 | 2.233453 .6532288 2.75 0.006 1.258988
3. 962158
genero | . 7891002 . 121037 -1.54 0.123 . 5842109
1. 065846
Hor aEnfe | . 9954017  .0046243 -0.99 0.321 . 9863795
1. 004507
asalo00o | 5.355787  1.218546 7.38 0.000 3. 428928
8. 36543
di pi rona | . 7178662 . 2506572 -0.95 0.342 . 3621009
1.423172
Al NES | 1.123627 . 203235 0.64 0.519 . 7882461
1.601705
exantena | 1.704215 .2577994 3.52 0.000 1.266956
2.292382
Leune45 | 1.890458 .4402781 2.73 0.006 1.197641
2. 98406
Pl gne90 | 1.78473  .4538209 2.28 0.023 1.084249
2.937757
Terma38 | 2. 695546 . 706916 3.78 0.000 1.61219
4.506892
vom | 1.382087 .2265105 1.97 0.048 1. 002378
1. 905631
DHT | 1.026259 .2154126 0.12 0.902 . 680126
1. 548549

xi : binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal0000 di pirona
Al NES exantema Leune45 Plqne90 Tena38 vom tos, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
685
Optim zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
671
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 427.0383182 (1/df) Deviance =
. 6364207
Pear son = 657.0586948 (1/df) Pearson =
. 9792231
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3954. 202
| El M

sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
___________ e e e e e e e e e e e e e e e e e e me e e e e e em e e emme e e mmme e mmmmmm - ==
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segundCH |
. 680305
AGE12a45
. 965767
genero
. 073504
Hor aEnf e
. 004839
asal000o0
. 29677
di pi rona
. 417224
Al NES |
. 60069
exant ena
. 303809
Leune45
. 977183
Pl gmre90
. 959223
Tena38
. 488475
vom |
. 906621
tos
. 506389

1.10523

2. 236053

. 7946079

. 9956537

5. 324432

. 7153826

1.122151

1.70801

1.881662

1.7613

2.71326

1. 380623

. 9861183

. 2362314

. 6537006

. 1219643

. 0046651

1. 204975

. 2495264

. 2033577

. 2607679

. 4404919

. 4662809

. 6968251

. 2273825

. 2131738

.47

.75

.50

.93

.39

.96

. 64

.51

.70

.14

. 89

.96

. 06

. 640

. 006

.134

. 353

. 000

. 337

. 525

. 000

. 007

. 033

. 000

. 050

. 948

. 726971

1.260773

. 588169

. 9865522

3.416941

. 3611088

. 7866751

1.266294

1.189262

1. 048308

1. 640152

. 9997378

. 6455365

Comparacion de casos predichos por el modelo multivariado de regresion
binomial (incluye dipirona y AINES) y casos observados.*

Deciles n Predichos Observados
1 69 1,75 0
2 68 2,72 2
3 69 3,55 4
4 68 4,16 8
5 69 5,08 4
6 68 6,25 6
7 69 7,72 11
8 68 9,43 12
9 69 12,40 8
10 68 24,74 22
Total 685 77,79 77

* Chi cuadrado de Hosmer-Lemeshow (8 grados de libertad)= 10,85; p=0,21.

Al sacar la variable AINES se obtiene:

Xi : binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero Hor aEnfe
exantema Leune45 Plqne90 Tena38 vom rr

asalO000o0 di pirona

General i zed linear nodels No. of obs =
685
Opti m zation MXL Fi sher scoring Resi dual df =
673

94

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

(IRLS EIM Scal e paraneter

1
Devi ance = 427.4400872 (1/df) Deviance =
. 6351264
Pear son = 657.6977839 (1/df) Pearson =
. 9772627
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3966. 859
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.116051 .2382251 0.51 0.607 . 7345002
1. 695805
AGE12a45 | 2.247016 .6566689 2.77 0.006 1.267216
3.984388
genero | . 8193493 .1095018 -1.49 0.136 . 6305368
1. 064701
Hor aEnfe | . 9952428 . 0045583 -1.04 0.298 . 9863486
1. 004217
asal000o0 | 5.406918 1. 09378 8.34  0.000 3.637122
8. 037883
di pi rona | . 7077224 . 2475792 -0.99 0.323 . 3565259
1. 404865
exantena | 1.670741 .2380444 3.60 0.000 1. 263663
2. 208955
Leune45 | 1. 874537 . 4329007 2.72 0. 007 1.192119
2.947598
Pl qme90 | 1.783634 .4489052 2.30 0.021 1. 089119
2.921032
Tena38 | 2.686161 .6831076 3.89 0.000 1.631797
4.421789
vom | 1.456459 .1695999 3.23 0.001 1.159254
1. 82986

Luego, al sacar la variable dipirona llegamos al modelo escogido (Ver
siguiente anexo).
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Anexo H. Modelo final, prueba de Tiasis y prueba de Hosmer-
Lemeshow.

bi nreg sanespse segundCH AGEl12a45 genero HoraEnfe asalO0000 exantena Tena38
vom Leune45 Pl qne90, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
685
Opti m zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
674
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance =  428.454036 (1/df) Deviance =
. 6356885
Pear son = 661.503729 (1/df) Pearson =
. 9814595
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3972. 374
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.159737 . 2437917 0.70 0.481 . 7681143
1.751028
AGE12a45 | 2.221996 .6485414 2.74 0.006 1. 254008
3.937189
genero | . 8161198 . 1100747 -1.51 0.132 . 6265382
1. 063066
Hor aEnfe | . 9952249 . 0046376 -1.03 0.304 . 9861767
1. 004356
asalo00o | 5.712734 1.110026 8.97 0.000 3. 903456
8. 360625
exantena | 1.660312 . 238509 3.53 0.000 1. 252887
2. 200227
Terma38 | 2.629788 .6690518 3.80 0.000 1.597217
4.329894
vom | 1.457989 .1707187 3.22 0.001 1. 159005
1. 8341
Leune45 | 1.874351 . 4354267 2.70 0. 007 1.188803
2. 955234
Pl gne9o0 | 1.799999  .4499581 2.35 0.019 1.102787
2.938008
predict Z

. binreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal000o exantena
Tena38 vom Leuned45 Pl gme90 Z2, rr

Generali zed linear nodels No. of obs =
685
Opti m zation : MXL Fisher scoring Resi dual df =
673
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
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Devi ance = 428.1215967 (1/df) Deviance

. 6361391
Pear son = 647.9416953 (1/df) Pearson =
. 9627663
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = In(u) [ Log]
Bl C = -
3966. 177
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.148854 .2480963 0.64 0.521 . 7523963
1. 754214
AGE12a45 | 2.168585 .6523888 2.57 0.010 1. 202553
3. 910647
genero | . 7950649 . 1275318 -1.43 0. 153 . 5805857
1.088777
Hor aEnfe | . 997219 . 006054 -0.46  0.646 . 9854236
1. 009156
asalo00o | 4.583431  2.589701 2.69 0.007 1.514433
13. 87175
exantena | 1.577214 . 3452192 2.08 0.037 1. 027024
2. 422149
Terma38 | 2.359688 .7981069 2.54 0.011 1.216064
4.578811
vom | 1.376327 .2320574 1.89 0.058 . 989017
1. 915312
Leune45 | 1.811323 .4633283 2.32 0.020 1.097141
2.990401
Pl gne90 | 1. 52566 . 596534 1.08 0.280 . 7089857
3. 283055
Z | 1.228221 .7750374 0.33 0. 745 . 356572
4.230635

Comparacion entre los casos predichos por el modelo final y los casos
observados.*

Deciles n Predichos Observados
1 69 1,79 0
2 68 2,74 2
3 69 3,53 4
4 68 4,10 7
5 69 5,19 5
6 68 6,31 6
7 69 7,64 12
8 68 9,44 9
9 69 12,49 11
10 68 24,57 21

Total 685 77,81 77

* Chi cuadrado de Hosmer-Lemeshow (8 grados de libertad)= 8,17; p=0,42.
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Coeficientes de regresién del modelo escogido (considerados para
asignar un puntaje a cada predictor):

xi : binreg sanespse segundCH AGEl12a45 genero HoraEnfe asal000o exantena
Leune4d5 Plgnme90 Tena38 vom

Generalized linear nodels No. of obs =
685
Optim zation : MQL Fisher scoring Resi dual df =
674
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 430.6177936 (1/df) Deviance =
. 6388988
Pear son = 651. 0582031 (1/df) Pearson =
. 9659617
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) =1In(u/(1-u)) [Logit]
Bl C = -
3970. 211
| El M
sanespse | Coef . Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | . 2118449 . 260399 0.81 0.416 -.2985277
. 7222175
AGE12a45 | . 9119273 . 3251629 2.80 0.005 . 2746197
1. 549235
genero | -.2376315 .2598394 -0.91 0.360 -. 7469075
. 2716444
HoraEnfe | -.0032796 .0079391 -0.41 0.680 -. 0188399
. 0122808
asal000o0 | 2.166915 .8387655 2.58 0.010 . 5229647
3. 810865
exantena | . 5569688 .2662113 2.09 0.036 . 0352043
1.078733
Leune45 | . 7931357 . 294361 2.69 0.007 . 2161988
1. 370073
Pl qme90 | . 6707733  .4911039 1.37 0.172 -.2917726
1. 633319
Tena38 | 1.172739 .3879185 3.02 0.003 . 4124326
1. 933045
vom | . 4509085 .2672873 1.69 0.092 -. 0729651
. 974782
_cons | -3.556457 .6618335 -5.37 0.000 -4.853627 -
2. 259287
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Anexo I. Modelo para predecir sangrado no genital.

Con el interés de saber si la utilidad de los predictores de sangrado
espontaneo se afectaba por la inclusién del sangrado genital dentro de la
definicion del desenlace, se evaluaron las variables incluidas en el modelo
como predictores de sangrado no genital.

binreg SanSinGe segundCH ACEl2a45 genero HoraEnfe asal0000 exantema
Leunre45 Plgme90 Tena38 vom rr

Generalized linear nodels No. of obs =
685
Opti m zation : MXL Fisher scoring Resi dual df =
674
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 333.4568177 (1/df) Deviance =
. 4947431
Pear son = 661.5424946 (1/df) Pearson =
. 9815171
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
4067. 371
| El M
SanSinG | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.196158 . 3010361 0.71 0.477 . 7304113
1. 958889
AGE12a45 | 1.695286 .5535016 1.62 0.106 . 8939855
3. 214813
genero | 1. 385857 . 3450745 1.31 0. 190 . 8506911
2. 257695
HoraArre | . 9998119 . 0060276 -0.03 0.975 . 9880676
1.011696
asalo00o | 11. 00286  3.491747 7.56  0.000 5.907147
20. 49433
exantena | 1.603965 .3586901 2.11 0.035 1.034768
2. 486261
Leune45 | 1.969893 .5320202 2.51 0.012 1.160256
3. 344502
Pl qme90 | 1. 556237 . 4687441 1.47 0. 142 . 8623642
2.808411
Terma38 | 3.223552  .9327929 4.04 0.000 1. 828202
5. 683884
vom | 2. 03301 . 446617 3.23 0.001 1.321738
3.127042
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Se observl que, aunque la edad y las plaguetas perderian la significancia
estadistica, todos los predictores permanecerian en el modelo con valores de
p inferiores a 0,15. Dado que el nimero de eventos se reduciria de 77 a 56,
es posible que la perdida de significancia se deba esencialmente a una

disminucién de poder.
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Anexo J. Aplicacién de laescalay evaluacion de las categorias de
riesgo, luego de excluir alos pacientes que recibieron 1 gramo 0 mas

de ASA.

Riesgo de sangrado espontaneo de acuerdo ala puntuacion en la escala
prondstica seleccionada (excluyendo a quienes usaron 2 1 gramo de ASA). *

Categoria de riesgo Puntaje n Eventos (%) T
Bajo (1) 16928 110(&)% 0
Promedio g iéé 2231((19%?052)
Elevado g ié 141 ((2261’ ES175))
Alto g 411 13((17053)

* Escala compuesta por Temperatura >38°C (dos puntos), vomito, exantema (sintoma), edad de 12 a 45 afios,
plaquetas <90.000/uL y leucocitos <4.500/pL.
T Asociacion entre el puntaje y el riesgo de sangrado:Chi2 (7 grados de libertad) = 53,34; p = <0,00001.

Riesgo de sangrado espontaneo de acuerdo grupos basados en la escala
prondstica (excluyendo a quienes usaron 21 gramo de ASA).

Grupode  Eventos/ Riesgo Chi®* RR t (1C95%) Valor p
riesgo n - %
Total
Bajo 11/260 4,23 1 -
Promedio 44 | 346 12,72 3,01 (1,58 -5,7) 0,001
15/67 22,39 46,72 (3); 5,29 (2,55 - <0,001
Elevado p<0,00001 10,98)
4/5 80 18,91 (9,15 - <0,001
Alto 39,06)
Dengue
Bajo 2147 4,26 1 -
Promedio 14/113 12,39 2,91 (0,69 — 0,15
12,31)
25,79 (3); j
8/29 27,59 = 6,48 (1,48 - 0,01
Elevado p=0,00001 28,44)
415 80 18,8 (4,52 - <0,001
Alto 78.17)
Sin dengue
Bajo 8/168 4,76 1 -
Promedio 22 /159 13,84 9,99 (2): 2,91 (é,,’oéi)— 0,007
Elevado 5/27 18,52 p=0,007 3,89 (1,37 - 0,01
11,01)
Alto 0/0 - -
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Curvas de Kaplan-Meier, segun grupos de riesgo. n=678 (excluyendo a
guienes usaron 21 gramo de ASA).

100 | T}
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b ——— ____
| i e 1
-------------------------------------- I-_---_-'_'-'_-'_"__———
0.75 | |
L —_ e
1
050 | |
-
025 | !
0.00 — :
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Curvas de Kaplan-Meier segun grupos de riesgo y de acuerdo al estado de infeccién por
dengue (excluyendo a quienes usaron2 1 gramo de ASA).

Grupo con dengue Grupo sin dengue
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00 _ITI 00 _l_—_\—\—
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I | B et
[ |
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Anexo K. Relacién entre la clasificacién derivada de la escalay el riesgo
de sangrado en dos grupos de edad.

En menores de 23 afos:

xi: binreg sanespse i.Q 4AgeTTExVoLe45PLT90 i f edad<23, rr

i . @ 4AgeTTEX~90 | G 4AgeTTE 1-4 (naturally coded; _|IG4AgeTTE 1
om tted)
Generalized |linear nodels No. of obs =
336
Optim zation : MXL Fisher scoring Resi dual df =
332
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 241.7358978 (1/df) Deviance =
. 7281202
Pear son = 332.9864363 (1/df) Pearson =
1. 002971
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
1689. 545
| El M

sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
_1 G 4AgeTT~2 | 3.704591 1.603409 3.03 0.002 1.586083
8. 65276
_1 G 4AgeTT~3 | 4.491228  2.279138 2.96 0.003 1.661157
12.14282
_1 G 4AgeTT~4 | 22.3298  8.899364 7.79 0.000 10. 22457
48. 76682

tab G 4AgeTTExVoLe45PLT90 sanespse if edad<23, row chi?2

G 4AgeTTEX |
VoLe45PLT9 | sanespse
0 | 0 1| Tota
___________ o
1| 122 6 | 128
| 95.31 4.69 | 100. 00
___________ o
2| 138 29 | 167
| 82. 63 17.37 | 100. 00
___________ o
3| 30 8 | 38
| 78. 95 21.05 | 100. 00
___________ o
4 | 0 3] 3
| 0. 00 100. 00 | 100. 00
___________ o
Total | 290 46 | 336
| 86. 31 13.69 | 100. 00

Pearson chi 2(3) = 31.3449 Pr = 0.000
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Con edad 223 afos:

xi : binreg sanespse i.Q 4AgeTTExVoLe45PLT90 i f edad>22, rr

i. @ 4AgeTTEX~90 | G 4AgeTTE 1-4 (naturally coded; _|IG4AgeTTE 1
om tted)
Generalized linear nodels No. of obs =
349
Opti m zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
345
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance =  195. 254533 (1/df) Deviance =
. 5659552
Pear son = 348.9645531 (1/df) Pearson =
1. 011491
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
1824. 745
| El M

sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
1 G 4AgeTT~2 | 2.655738 1. 308151 1.98 0. 047 1. 011356
6. 973747
_1 G 4AgeTT~3 | 6.517241  3.575076 3.42 0.001 2.223984
19. 09836
1 G 4AgeTT~4 | 13.5  11.23456 3.13  0.002 2.642241
68. 97553

tab G 4AgeTTExVoLe45PLT90 sanespse if edad>22, row chi?2

G 4AgeTTEX |
VoLe45PLT9 | sanespse
0 | 0 1| Tota
___________ o
1] 130 5 | 135
| 96. 30 3.70 | 100. 00
___________ o
2| 165 18 | 183
| 90. 16 9.84 | 100. 00
___________ o
3| 22 7 29
| 75. 86 24.14 | 100. 00
___________ o
4 | 1 1] 2
| 50. 00 50. 00 | 100. 00
___________ o
Total | 318 31 | 349
| 91.12 8.88 | 100. 00

Pearson chi2(3) = 17.1958 Pr = 0.001

Se observa que se mantiene la asociacion entre la clasificacién del riesgo y la incidencia de
sangrado espontaneo en ambos grupos de edad.
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Anexo L. Evaluacion de los patrones de covarianza més influyentes.

Para el andlisis de observaciones influyentes se empled la regresion logistica
con las variables que componian el modelo binomial seleccionado. Los
valores predichos con ambos modelos mostraron una correlacion alta:
r=0,9627 (IC95%: 0,9568 — 0,9678). La prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow, para el modelo logistico fue consistente con lo calculado
a partir del modelo binomial (p=0,57). Se estimaron los residuales de
Pearson (DX?), deviance (dD), Dbeta y el leverage.

Ifit

Logi stic nodel for sanespse, goodness-of-fit test

nunber of observations = 685
nunber of covariate patterns = 601
Pear son chi 2(590) = 556. 50
Prob > chi2 = 0. 8352

Ifit, group (10) table
Logi stic nodel for sanespse, goodness-of-fit test

(Tabl e col | apsed on quantiles of estinmated probabilities)

L L E L L T T +
| Goup | Prob | Gbs_1 | Exp_1 | Obs_0 | Exp_0 | Total |
[------- Fomme o Fomma - - Feommm o - LTI LI Fomm e - |
| 1| 0.0288 | 0| 1.6 | 69 | 67.4 | 69
| 2 | 0.0456 | 2| 2.6 | 66 | 65.4 | 68
| 3 | 0.0539 | 4 | 3.4 | 65 | 65.6 | 69
| 4| 0.0668 | 6 | 4.0 | 62 | 64.0 | 68
| 5] 0.0849 | 5| 5.2 | 64 | 63.8 | 69
[------- Fomme o Fomma - - Feommm o - LTI LI Fomm e - |
| 6 | 0.1041 | 9 | 6.7 | 61 | 63.3 ] 70
| 7 ] 0.1319 | 11 | 7.8 | 56 | 59.2 | 67
| 8 | 0.1671 | 71 10.0 | 61 | 58.0 | 68
| 9 | 0.2233 | 13 | 13.0 | 56 | 56.0 | 69
| 10 | 0.6902 | 20 | 22.6 | 48 | 45.4 | 68
T T T T T T +

nunber of observations = 685

nunber of groups = 10
Hosmer - Leneshow chi 2(8) = 6. 69
Prob > chi2 = 0. 5700

Todos los valores de leverage fueron inferiores a 0,2 por lo que, teniendo en
cuenta la recomendacion de Huber, se consideraron seguros. Los valores de
DBeta estuvieron por debajo de 0,5 y también se consideraron seguros (44).
Luego de obtener los valores de DX? y dD, se corrieron sendos modelos de
regresion binomial excluyendo el 5% de los pacientes (34 individuos), con los
valores més altos en cada una de estas medidas de influencia.
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Al excluir los casos mas influyentes segin los valores de DX? se
mantuvieron las asociaciones del modelo. Luego, al excluir los pacientes con
los valores mas altos de dD, se presenta un aumento del valor de p en la
variable plaquetas <90.000, hasta un valor no significativo (p=0,18). Sin
embargo, esta variable permaneceria en el modelo al no sobrepasar el

criterio de salida (p=0,20).

En cada caso, tras la exclusién de las observaciones mas influyentes, se
mantuvo la relacién entre el puntaje en la escala y el riesgo de sangrado, asi
como, la utilidad de las categorias de riesgo para predecir el desenlace. De
hecho, si se eliminaran estas observaciones aumentaria el valor de Chi? de la
relacion entre puntaje e incidencia de sangrado y, consecuentemente,
aumentaria la fuerza de la asociacion entre las categorias de riesgo y el
desenlace (comparar salidas de STATA con los Cuadros 14 y 15 de los
resultados).
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Modelg excluyendo el 5% de observaciones con los valores mas altos
de DX

bi nreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal000o exantena
Tena38 vom Leune45 Pl gne90 if X@<20, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
651
Optim zation : MXL Fisher scoring Resi dual df =
640
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 239.2175232 (1/df) Deviance =
. 3737774
Pear son = b505.2712049 (1/df) Pearson =
. 7894863
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3907. 029
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.374759 .3953926 1.11 0.268 . 7823722
2. 41568
AGE12a45 | 8.355674  5.967448 2.97 0.003 2.060967
33.87598
genero | . 52177  .0853319 -3.98 0.000 . 3786787
. 718931
Hor aEnfe | 1.004369 .0054136 0.81 0.419 . 9938141
1. 015035
asal000o0 | 9.630663 2. 498659 8.73 0.000 5.791798
16. 01397
exantena | 2.268906 .5382853 3.45 0.001 1.425193
3.612096
Tena38 | 4.728678  1.449344 5.07 0.000 2.593258
8. 622512
vom | 1.637002 .2875901 2.81 0.005 1.160137
2.309878
Leune45 | 2.487093 .6820811 3.32 0.001 1. 452953
4.257284
Pl qme90 | 1.782556 .5224008 1.97 0.049 1. 003662
3. 165911
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tab Puntaje sanespse if X@Q@<20, row chi2

| sanespse
Puntaje | 0 1| Tota

___________ o
0 | 63 0 | 63
| 100. 00 0.00 | 100. 00
___________ o
1] 187 1] 188
| 99. 47 0.53 | 100. 00
___________ o
2| 191 9 | 200
| 95. 50 4.50 | 100. 00
___________ o
3| 112 16 | 128
| 87.50 12.50 | 100. 00
___________ o
4 | 41 11 | 52
| 78. 85 21.15 | 100. 00
___________ o
5 | 11 4 | 15
| 73.33 26.67 | 100. 00
___________ o
6 | 1 3| 4
| 25. 00 75.00 | 100. 00
___________ o
7 0 1] 1
| 0. 00 100. 00 | 100. 00
___________ o
Total | 606 45 | 651
| 93. 09 6.91 | 100. 00

Pearson chi 2(7) = 92.3645 Pr = 0.000

xi : binreg sanespse i.Q 4AgeTTExVoLe45PLT90 if XQ@@<20, rr

i. d4AgeTTEX~90 | G 4AgeTTE 1-4 (naturally coded; _|IG4AgeTTE 1
om tted)
Generalized |linear nodels No. of obs =
651
Optim zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
647

(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 266.0599547 (1/df) Deviance =
. 411221
Pear son = 650. 9820969 (1/df) Pearson =
1. 006155
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]

Bl C =
3925.536
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I
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .

Interval]

_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
_1 G 4AgeTT~2 | 19.1311  19.44322 2.90 0.004 2.610065

140. 226

1 G 4AgeTT~3 | 56. 19403 57.51825 3.94 0. 000 7.558401

417. 7827

_1 G 4AgeTT~4 | 200. 8 205. 361 5.18 0.000 27.05377

1490. 389

Modelo excluyendo el 5% de observaciones con los valores mas altos
de dD:

bi nreg sanespse segundCH AGE12a45 genero HoraEnfe asal000o exantena
Tena38 vom Leune45 Plgne90 if dd@<20, rr

Generalized |linear nodels No. of obs =
651
Optim zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
640
(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 230.8394172 (1/df) Deviance =
. 3606866
Pear son =  649.746454 (1/df) Pearson =
1. 015229
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]
Bl C = -
3915. 407
| El M
sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .
Interval]
_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
segundCH | 1.304812 .3856039 0.90 0.368 . 7311343
2. 328622
AGE12a45 | 16. 27172  16. 44269 2.76 0.006 2. 24537
117.9177
genero | . 575187 . 1072144 -2.97 0.003 . 3991588
. 8288431
Hor aEnfe | 1.003475 .0066613 0.52 0.601 . 990504
1. 016617
asalo00o | 9.117968  2.440708 8.26  0.000 5. 395696
15. 40808
exantena | 2.234593 . 5535411 3.25 0.001 1. 375129
3. 631227
Terma38 | 4.354284  1.433205 4.47  0.000 2.284259
8. 300193
vom | 1. 589067 . 294693 2.50 0.013 1.104808
2. 285587
Leune45 | 2.571872 .8672881 2.80 0.005 1. 328026
4.980719
Pl gne9o0 | 1.523925 .4818036 1.33 0.183 . 8200641
2. 831908
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tab Puntaje sanespse if dd@<20, row chi2

| sanespse
Puntaje | 0 1| Tota

___________ o
0 | 63 0 | 63
| 100. 00 0.00 | 100. 00
___________ o
1| 189 2| 191
| 98. 95 1.05 | 100. 00
___________ o
2| 191 9 | 200
| 95. 50 4.50 | 100. 00
___________ o
3| 112 13 | 125
| 89. 60 10. 40 | 100. 00
___________ o
4 | 41 11 | 52
| 78. 85 21.15 | 100. 00
___________ o
5 | 11 4 | 15
| 73.33 26.67 | 100. 00
___________ o
6 | 1 3| 4
| 25. 00 75.00 | 100. 00
___________ o
7 0 1] 1
| 0. 00 100. 00 | 100. 00
___________ o
Total | 608 43 | 651
| 93. 39 6.61 | 100. 00

Pearson chi 2(7) = 090.4741 Pr = 0.000

xi : binreg sanespse i.Q 4AgeTTExVoLe45PLT90 i f dd@<20, rr

i .G 4AgeTTEX~90 | G 4AgeTTE_1-4 (naturally coded; _|IG4AgeTTE 1
om tted)
Generalized |linear nodels No. of obs =
651
Optim zation : ML Fisher scoring Resi dual df =
647

(IRLS EIM Scal e parameter =
1
Devi ance = 260.5813617 (1/df) Deviance =
. 4027533
Pear son =  650.999929 (1/df) Pearson =
1. 006182
Variance function: V(u) = u*(1l-u) [Bernoul I'i]
Li nk function : g(u) = 1In(u) [ Log]

Bl C =
3931.014
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sanespse | Risk Ratio Std. Err. z P>| z| [ 95% Conf .

Interval]

_____________ e e e e e e e e e e e e me e e e e e e e e eemmmee e e mem e e emem e mmmm——— -
_1 G 4AgeTT~2 | 8.596923 6. 308293 2.93 0.003 2. 040535

36.21946

_1 G 4AgeTT~3 | 28.43284  21.04422 4.52  0.000 6. 665207

121. 2905

_1 G 4AgeTT~4 | 101. 6 75. 0784 6.25 0.000 23. 87202

432. 4124
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Anexo M. Carta de aceptacion de articulo.

Revista
Investigacion Clinica

“Dr. Américo Negrette”

CONSTANCIA

Quien suscribe, Dra. Elena Ryder, Editora de la Revista INVESTIGACI ON
CLINICA, hace constar por medio de la presente que e Trabgo titulado:
Potenciales predictores de sangredo espontaneo en dengue: una revision
sistematica de la literatura, auyos autores son: FREDI ALEXANDER DIAZ QUIJANO,
ha 9do aceptado para publicacion.

Posteriormente se le comunicara el Volumen, Numero y el Afio, en el cual sera
publicado.

Igualmente se le comunica que debido a problemas financieros, nos vemos en la
necesidad de solicitar una colaboracion de Bs. 10.000,00 por pagina, una vez que
el trabgjo esté publicado y se le envien las separatas

Constancia que se expide en Maracaibo, alos dieciséis dias del mes de mayo del
afno dos mil siete.

Dra. Elena Ryder
Editora

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES CLINICAS — FACULTAD DE MEDICINA —
UNIVERSIDAD DEL ZULIA. Apartado Postal 23

Maracaibo — Estado Zulia, Venezuela.

Teléfono-Fax: 0261-7597290. Correo Electronico: eryder@cantv.net ric_45a@yahoo.es
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