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RESUMEN

TITULO: UROANALISIS COMO PREDICTOR DE DENGUE GRAVE EN NINOS’

AUTOR: SILVIA JULIANA VARGAS PENUELA™

PALABRAS CLAVE: dengue, dengue grave, proteinuria, nifios, uroanalisis, riidn.

INTRODUCCION: La infeccion por el virus dengue (VDEN) es la arbovirosis de mayor morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. En su fase temprana es indistinguible de cualquier sindrome febril
agudo, lo que dificulta su diagnéstico inicialmente, de alli que se requiera contar con predictores
simples y validos que identifiguen tempranamente pacientes con riesgo de evolucionar hacia la
severidad.

OBJETIVO: Evaluar la asociacién entre alteraciones del uroanalisis e incidencia de severidad en
infeccién por VDEN.

METODOLOGIA: Estudio de cohorte retrospectiva en menores de edad que consultaron al
Hospital Universitario de Santander entre 2012-2015, con diagnostico de dengue confirmado por
IgM positiva, sin signos de severidad (OMS, 2009), con uroandlisis y pruebas de funcién renal
realizados en la fase aguda de la enfermedad. Se estimaron incidencias acumuladas de severidad
y riesgos relativos (RR), ajustados por edad y sexo, para cada uno de los hallazgos anormales del
uroanalisis mediante regresion de Poisson.

RESULTADOS: Se incluyeron 127 pacientes (media de la edad: 10.2 afios; DE: 4.5; 45.7%
hombres) con una mediana de seguimiento de 2 dias (rango intercuartilico: 1-3 dias) e incidencia
de severidad de 30.7% (1C95%: 22.8 — 39.5). Entre los hallazgos del uroanalisis, solo la presencia
de proteinas (RR=3.19; IC95%: 1.05 — 9.64) se asocié a un mayor riesgo de severidad.

CONCLUSION: La presencia de proteinuria predice independiente severidad en la infeccion VDEN
en pacientes menores de 18 afios de edad.

" Trabajo de grado

” Universidad Industrial de Santander, Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de
Pediatria. Especializacion en Pediatria. Directora: AMADO, Pilar Maritza, Md. Nefréloga Pediatra.
Codirector: VILLAR CENTENO, Luis Angel, M.Sc. en Epidemiologia Clinica
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SUMMARY

TITLE: UROANALYSIS AS PREDICTOR OF SEVERE DENGUE IN CHILDREN’

AUTHOR: SILVIA JULIANA VARGAS PENUELA™

KEY WORDS: dengue, severe, dengue, proteinuria, children, kidney, uroanalysis.

INTRODUCTION: Dengue virus infection (DENV) is the arbovirosis with the highest morbidity and
mortality worldwide. Its early phase is indistinguishable from any acute febrile syndrome, which
makes it difficult to diagnose it initially, thus requiring simple and valid predictors that early identify
patients at risk of progression to severity.

OBJECTIVE: To evaluate the association between alterations of uroanalysis and incidence of
severity in DENV infection

METHODOLOGY: Retrospective cohort study on minors of age who consulted to the University
Hospital of Santander, between 2012-2015, with a diagnosis of dengue confirmed by IgM positive,
without signs of severity (WHO, 2009), with uroanalysis and renal function tests performed in the
acute phase illness. Cumulative incidences of severity and relative risks (RR), adjusted for age and
sex, were estimated for each of the abnormal findings of uroanalysis by Poisson regression.

RESULTS: Twenty-seven patients (mean age: 10.2 years; SD: 4.5; 45.7% men) with a median
follow-up of 2 days (interquartile range: 1-3 days) and incidence of severity were 30.7% (95% CI:
22.8 - 39.5). Among the findings of uroanalysis, only the presence of proteins (RR = 3.19, 95% CI:
1.05 - 9.64) was associated with an increased risk of severity.

CONCLUSION: The presence of proteinuria predicts independently severity in DENV infection in
patients younger than 18 years of age.

" Bachelor Thesis

” Industrial University of Santander, Faculty of Health. Medicine School. Department of Pediatrics.
Specialization in Pediatrics. Director. AMADO, Pilar Maritza, Md. Nephrologist Pediatrician.
Codirector: VILLAR CENTENO, Luis Angel, M.Sc. In Clinical Epidemiology
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue es una enfermedad febril aguda, de origen viral con un alto impacto en
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, lo que constituye un serio problema en
salud publica(l). Inicialmente el dengue es indistinguible de cualquier sindrome
febril agudo, especialmente en los nifios pequefos, en quienes los sintomas son
inespecificos, lo que dificulta su diagnéstico en fases tempranas. Esta arbovirosis
es una causa frecuente de consulta en distintos niveles de atencion puesto que su
espectro clinico incluye tantos episodios febriles inespecificos, autolimitados,
hasta enfermedad severa potencialmente fatal. Por lo tanto, existe la necesidad de
encontrar predictores simples y validos, que permitan identificar aquellos pacientes
con virus dengue, con mayor probabilidad de evolucionar hacia la severidad, con
el fin de ofrecer un manejo adecuado y oportuno(2). Particularmente en la
poblacion pediatrica, en la que se ha encontrado mayor susceptibilidad para

desarrollar dengue grave(3)(4).

La introduccién de otras arbovirosis en la regién de las Américas como el virus del
chikungunya y el Zika, hace practicamente imprescindible contar con un
diagnoéstico oportuno de dengue, asi como ofrecer un seguimiento clinico
adecuado, con el fin de prevenir la progresion de los casos a las formas graves,
con el uso de pautas adecuadas con el propdsito de impactar en la tasa de
letalidad(5).

Diversas investigaciones han propuesto evaluar parametros de laboratorio, como
factores prondstico para la enfermedad del dengue, entre ellos la hemoglobina, el
hematocrito, el recuento plaquetario, y la proteinuria, entre otros. Con relacion a
esto, la evidencia reportada hasta el momento, sugiere que el seguimiento de

varios marcadores es mas util que una determinacién aislada (6)
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El presente estudio tuvo como finalidad evaluar si observar alteraciones en el
uroandlisis como la proteinuria, hematuria, leucocituria, cetonuria durante la fase
temprana de la enfermedad se asocia con progresion hacia la severidad del
dengue como lo han sugerido algunos estudios(7)(8)(9).; resultados en esa
direccion podrian conferir un valor prondéstico al uroanalisis, una prueba de bajo
costo y complejidad, disponible en todos los niveles de atencion de salud.
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2. OBJETIVOS

2.1 GENERAL

Evaluar la asociacién entre alteraciones del uroandlisis (proteinuria, hematuria,

leucocituria, cetonuria) e incidencia de severidad en infeccidn por virus dengue.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las frecuencias de proteinuria, leucocituria, hematuria y cetonuria en

el uroanalisis de los pacientes con diagnostico de dengue y dengue grave.

e Evaluar el desempefio de las alteraciones en el uroanalisis como predictor de

complicaciones del dengue.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
En pacientes con dengue no complicado, menores de 18 afios de edad, ¢son las

alteraciones en el uroanalisis, como proteinuria, hematuria, cetonuria, leucocituria,

marcadores de progresion de los cuadros de dengue hacia dengue grave?

16



4. HIPOTESIS

Las alteraciones en el uroanalisis como proteinuria, hematuria, leucocituria,

cetonuria, son marcadores predictores de dengue grave en nifos.
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5. ESTADO DEL ARTE

La fiebre del dengue es una enfermedad viral ,que de acuerdo a la literatura se

disemind por el mundo entre los siglos XVIII 'y XIX (10).

Entre los afios 50 y 60 del siglo XX, las epidemias del dengue fueron controladas
de forma eficaz en la mayoria de los paises de América Latina, gracias al control
del vector, Aedes aegypti, por los programas iniciados por la Organizacion
Panamericana de la Salud, para la erradicacion de la fiebre amarilla y la malaria.
Este programa permitié la eliminacion del vector en mas del 70% de la region.
Desafortunadamente, después de la década de los 70, los programas perdieron

importancia politica y sobrevino su reinvasion (10).

El dengue es una enfermedad ocasionada por un arbovirus de la Familia
Flaviridae, transmitido al humano por la picadura de algunas especies de
mosquitos infectados, de los géneros Aedes. El virus del dengue tiene cuatro
serotipos (dengue 1, dengue 2, dengue 3, dengue 4) y la infeccién con alguno de

estos serotipos no produce proteccion cruzada para los otros.

Es la arbovirosis de mayor incidencia en el mundo y por lo tanto un desafio en

salud publica (5).

5.1 EPIDEMIOLOGIA DEL DENGUE A NIVEL MUNDIAL

Segun datos de la OMS, se estima que se producen 300 millones de casos de
dengue por afio, aproximadamente 96 millones son sintomaticos y 20,000 son

casos fatales. Cada afio, unas 500 000 personas padecen dengue grave y una

gran proporcion de esta poblacion son nifios (5).
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A nivel mundial, antes de la década de los afios 70, hubo epidemias de dengue
grave en nueve paises; ahora la enfermedad es endémica en mas de 100 paises
de Africa, las Américas, el Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el Pacifico
Occidental. Las regiones mas gravemente afectadas son las Américas, Asia

Sudoriental y el Pacifico Occidental (5).

En la actualidad la mayor parte de los paises de Asia y América Latina estan
afectados por esta enfermedad, y se ha convertido en una de las causas

principales de hospitalizacion y muerte en los nifios de dichas regiones (11).

La mortalidad en la poblacion pediatrica va del 1% al 26% en dengue y 47 % en

formas graves del dengue (10).

5.2 SITUACION DEL DENGUE EN EL CONTINENTE AMERICANO

En el afio 2013 el dengue tuvo un comportamiento epidémico en el continente
americano, con el mayor reporte de casos hasta el momento. Se notificaron mas
de 2.3 millones de casos, de los cuales 37,898 fueron casos graves y 1.318 fueron
muertes por dengue, para una letalidad promedio de 0.055%. La incidencia
promedio fue de 455.9 casos por 100 mil habitantes. Se reportd la circulaciéon

simultanea de los 4 serotipos en 11 paises (12).

Los datos estadisticos reportados hasta la semana epidemiol6gica No 39,
mencionan que la subregiéon del Cono Sur tuvo el 60% de los casos (551,330),
seguido por la subregion Andina, Norteamérica, México y Centroamérica. El
reporte de casos graves fue de 10.080, con 553 defunciones, para una letalidad
promedio de 0.059%. Los paises con mayor letalidad son: Brasil (348
defunciones), Colombia (62 defunciones), Ecuador (9 defunciones), Guatemala (9

defunciones), Panama (8 defunciones), Perd (25 defunciones) y Republica
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Dominicana (56 defunciones), siendo éste ultimo el pais con la mayor tasa de
letalidad de las Américas (13).

En el 2014, la incidencia en el continente americano fue de 194 casos/100,000
habitantes, a pesar del aumento en el nUmero de casos reportados, hubo una
reduccion aproximada del 50% en el nimero de casos graves y muertes por
dengue comparado con el afio 2013. Sin embargo, la tasa de letalidad mantuvo su

mismo valor (14).

Al cierre de la semana epidemioldgica numero 47 del 2016 se contabilizaron
2,249,842 casos de dengue en todo el continente, para una incidencia promedio
de 235.5 caso0s/100,000 habitantes. La tasa de letalidad promedio para las
Américas fue de 0.04% (15).

5.3 SITUACION DEL DENGUE EN COLOMBIA

Colombia es uno de los paises con mayor incidencia en dengue y ha ocupado los
primeros lugares en casos severos y mortalidad (13). Una de las razones por las
cuales el dengue es una enfermedad endémica en nuestro pais, es que su vector
se encuentra ampliamente distribuido en todo el territorio, debido a que el 80% de
los de municipios estan por debajo de los 2.200 metros sobre el nivel del mar,

donde existen condiciones ambientales aptas para la propagacion del Aedes
aegypti.

Otras de las razones incluyen la presentacion de ciclos epidémicos cada dos o
tres afos, el aumento en la frecuencia de brotes de dengue grave, la circulacion
simultdnea de los 4 serotipos del virus, la urbanizaciéon de la poblacién por
situaciones de violencia, los problemas de abastecimiento de agua potable, un
inadecuado sistema de eliminacion de aguas residuales, sumado a la falta de

ordenamiento ambiental en las viviendas y sus alrededores, que facilitan la
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proliferacion de criaderos del mosquito transmisor. Por lo tanto el dengue en

Colombia constituye una preocupacion a nivel de salud publica (16)(17).

Segun datos reportados por el instituto nacional de salud colombiano, el
comportamiento del dengue a nivel nacional en el 2013 para las semanas 1 a 52,
el pais present6 epidemia durante todo el afio. Hasta la semana epidemiolégica 52
de 2013 se notificaron en el Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)
125.554 casos de dengue, y 3.113 de dengue grave, con respecto al nUmero de
casos reportados en el 2012 hubo un incremento del 42%. La letalidad por dengue
grave para Colombia fue de 5,8% y el 42% de los casos fatales se presenté en

menores de 14 afios de edad (11).

La mayoria de los afectados por esta enfermedad, fueron hombres y casi la mitad
de todos los casos (45%) eran menores de 14 afios de edad. Al igual que los
casos de dengue grave se presentaron con mayor frecuencia en menores de 14

afos, lo que indica que ésta es la poblacién més afectada (11).

En relacién a la semana epidemiolégica 52 de 2015 se notificaron 94.916 casos de
dengue, el 98,6 % corresponde a dengue y el 1,4 % a dengue grave. Con respecto
al afo anterior, hubo una reduccion de 14. 396 casos, que representa un 13,2 %

de variacién (18).

La distribucion segun la edad, mostré que el 33,9 % de los casos de dengue se
concentré en los menores de 14 afos al igual que el 51,5 % de los casos de

dengue grave (18).
Se reportaron 72 muertes por dengue, lo que representa una letalidad del 5,3 %

para dengue grave. El mayor nimero de muertes se concentraron en Amazonas,

Caqueta, Tolima, Valle del Cauca y Cundinamarca (18).
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5.4 CLINICA DEL DENGUE

El espectro clinico del dengue es muy amplio. Mas del 50% de las infecciones son
asintomaticas y quienes enferman usualmente presentan un sindrome febril
benigno conocido como dengue; sin embargo, una proporcion variable de
pacientes desarrollan manifestaciones hemorrdgicas y evidencia clinica de fuga
plasmatica. La conjuncion de estas complicaciones es conocida como dengue
grave y se presenta en aproximadamente el 15% de los casos sintomaticos (19).
A pesar de que no existe una terapia antiviral especifica, el dengue se considera
una causa de mortalidad evitable, entre otras, porque el manejo oportuno con
medidas de soporte podria reducir la severidad y evitar los decesos. Sin embargo,
la letalidad del dengue permanece elevada y una de las probables razones es la
dificultad para reconocer y tratar tempranamente aquellos individuos con mayor
riesgo de complicaciones. Se ha documentado que la deteccion oportuna y el
acceso a la asistencia médica adecuada disminuyen las tasas de mortalidad por
debajo del 1% (11).

5.4.1 Curso de la Enfermedad. Después del periodo de incubacion, la
enfermedad comienza abruptamente y le siguen tres fases de evolucion: la febril,

la critica y la de convalecencia (20).

5.4.1.1 Fase Febril. Durante esta fase los pacientes presentan fiebre alta, que
puede ser bimodal, que dura en promedio 2-7 dias y se asocia a sintomas como
cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias, anorexia, nauseas, vomito, en
menor frecuencia odinofagia, congestion faringea y conjuntival. Esta fase se
asemeja a muchas enfermedades febriles agudas, lo que constituye un reto para
el clinico hacer el diagnostico de dengue en su fase temprana. Se puede presentar
sangrados leves como petequias 0 equimosis en piel, bradicardia relativa y

disminucién progresiva en el recuento de glébulos blancos. Ademés durante la
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fase febril se presenta los signos de alarma sugestivos de progresion a dengue
severo (20).

5.4.1.2 Fase Critica - Complicaciones. Esta fase inicia cuando la temperatura
desciende. Se aumenta la permeabilidad capilar, a la vez que asciende el
hematocrito. El periodo de fuga plasmética puede durar de 24-48h, y en
ocasiones se asocia a hemorragias, como epistaxis, gingivorragia, metrorragias o

hipermenorrea (20).

Se puede observar cambios en el hemograma como la leucopenia con
neutropenia y linfocitosis, con 15% a 20% de formas atipicas. Luego un descenso
progresivo en el recuento plaquetario, que suele preceder a la extravasacion de
plasma. Algunos signos de fuga plasmatica son el derrame pleural y la ascitis. El
ascenso del hematocrito, la caida de la tension arterial media, o la presion de
pulso, también son indicativos de extravasacién plasmatica. Dependiendo de la
magnitud de la permeabilidad capilar los pacientes evolucionaran hacia la mejoria
o por el contrario desarrollaran cuadros severos, que pueden llegar al choque La
mayoria de las veces el estado de choque esta precedido de signos de alarma
(20).

La hipoperfusion de o6rganos secundario al estado de choque, puede generar
acidosis metabdlica y coagulopatia de consumo, que lleva a hemorragias graves,
principalmente a nivel gastrointestinal, pulmonar y SNC (1).

Cuando hay hemorragia grave, en lugar de leucopenia puede observarse que el
recuento total de globulos blancos aumenta, hay descenso del hematocrito y
agravamiento del estado de choque (1).

El compromiso grave de diferentes 6rganos, como la hepatitis grave, la encefalitis,

la miocarditis y la hemorragia profusa, también puede desarrollarse sin
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extravasacion evidente de plasma o choque. Otros 6rganos afectados son el rifion,
el pulmén y el intestino (1).

Los pacientes que mejoran después de que baja la fiebre, se consideran casos de
dengue sin signos de alarma, mientras que algunos pueden progresar a la fase
critica de extravasacion de plasma. En estos casos, se debe tener en cuenta la
presencia de signos de alarma y los cambios en el cuadro hematico, para lograr

identificar el inicio de la fase critica y la extravasacion de plasma.

Los que empeoran con la caida de la fiebre y presentan signos de alarma, son
casos de dengue con signos de alarma. Estos pacientes con signos de alarma
casi siempre se recuperan con la rehidratacién intravenosa temprana. Sin
embargo algunos pacientes pueden deteriorarse progresivamente y se consideran
como casos de dengue grave (1).

5.4.1.3 Fase de Recuperacion. Posterior a la fase critica, que dura de 24 a 48
horas, ocurre la reabsorciébn progresiva de los liquidos del compartimiento
extravascular al intravascular. El estado hemodindmico se estabiliza al igual que el

hematocrito, y disminuye la sintomatologia del paciente (1).

Algunos pacientes pueden presentar una erupcion cutanea, que asemeja a “islas
blancas en un mar rojo”, en ocasiones, algunos pueden presentar prurito
generalizado. También es comun en esta etapa la bradicardia y los cambios en el

electrocardiograma (1).

En el hemograma se aumenta el nUmero de leucocitos, al igual que el nimero de

plaguetas (1).
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En la fase critica o de recuperacion puede ocurrir insuficiencia respiratoria aguda,
producida por edema pulmonar o insuficiencia cardiaca congestiva, si se ha

administrado liquidos intravenosos en exceso (1).

Figura 1. Curso de la enfermedad
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Fuente: tomado de Organizacion mundial de la salud, 2015 (1).

5.5 CLASIFICACION DEL DENGUE SEGUN OMS 2009

Segun la clasificacion revisada por la OMS en el 2009, el dengue tiene dos
formas: dengue y dengue grave. El dengue con signos de alarma, pertenece a la
forma dengue, sélo que debido a su relevancia como predictor de dengue grave se
menciona por separado. Esta nueva clasificacion esta dirigida a identificar

oportunamente los “signos de alarma”, que se manifiestan antes de la progresién
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del dengue hacia la severidad de la enfermedad y se pueden identificar facilmente
en el primer nivel de atencion (20).

5.5.1 Dengue

1. Con signos de alarma: incluye sintomas como dolor abdominal intenso y
continuo, vomito persistente, acumulacion de liquidos, sangrado de mucosas,
alteracion del estado de conciencia, hepatomegalia, aumento progresivo del
hematocrito. Esta sintomatologia es secundaria a la fuga capilar y marca el
inicio de la fase critica (20).

2. Sin signos de alarma: coincide con la fase febril del dengue. En los nifios los
sintomas son pocos, manifestandose como una enfermedad febril inespecifica.
El nexo epidemioldgico con casos confirmados con dengue es determinante

para sospechar el diagnostico (20).

5.5.2 Dengue Grave. Se define por la presencia de uno o mas de los siguientes

criterios:

- Choque por extravasacion plasmatica, acumulacion de liquido con dificultad
respiratoria 0 ambos.

- Sangrado profuso

- Compromiso de 6rganos grave: miocarditis, hepatitis, encefalitis (11)(20).
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Figura 2. Clasificacion del dengue
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Fuente: tomado de Organizacion mundial de la salud (21)

5.6 PREDICTORES DE SEVERIDAD EN DENGUE

Con el fin de reducir la mortalidad por dengue se han realizado varios estudios, en
busca de encontrar parametros clinicos y de laboratorio, predictores de dengue
grave, que permitan al clinico tomar decisiones terapéuticas acertadas, y

remisiones oportunas.

Al revisar la literatura se ha encontrado que dentro de los predictores clinicos, la
edad es un factor predominante en la gravedad del dengue (22)(23)(24). En el
estudio de Gonzalez AL, se encontré que los menores de 13 afios tienen mayor
riesgo de complicaciones intrahospitalarias (22).
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La poblacion pediatrica, especialmente en el rango de edad de los 0 a 14 afios,
representa uno de los grupos etéreos con mayor riesgo de mortalidad y letalidad

por dengue, como lo reporto el estudio de Santos, realizado en Brazil (25).

Los sintomas y los signos mas pronunciados por los estudios, como predictores de
dengue complicado, son el vomito persistente, el dolor abdominal, la ascitis,
sangrados como hematemesis, melenas, incluso hemorragias menores, como
sangrado gingival, epistaxis, y la hepatomegalia a mas de 2 cm por debajo del
reborde costal, como factor de riesgo significativo de choque en nifios con dengue
(9,26—29)(30)(31)(24).

La trombocitopenia es un rasgo distintivo del dengue y su intensidad ha sido
tomada como un parametro para clasificar la severidad de la enfermedad. Sin
embargo la clasificacion de la OMS del 2009 no la incluye, pues esta no siempre
se asocia al choque. Su descenso progresivo es un marcador de la evolucion
negativa del paciente con dengue grave, especialmente cuando se asocia a un
aumento del hematocrito. La hemoconcentracién por si sola, se ha asociado con

severidad, como un signo de fuga plasmatica (1,9,27,32,33).

La prueba de torniquete se ha propuesto como una herramienta que apoye el
diagnéstico de dengue, en caso que no se disponga de pruebas de laboratorio y
ademas como un indicador de severidad en dengue; sin embargo un meta-analisis
realizado por H. Zhang, que incluyé 16 trabajos, no encontré la asociacion

significativa de dicha prueba con dengue grave (3,34).

La ecografia también es una herramienta til, porque permite diferenciar los casos
leves de aquellos con riesgo de mala evolucion, ya que logra identificar derrames
en cavidades, engrosamiento de la pared vesicular, hepatoesplenomegalia y
aumento del tamafio del pancreas. Estos hallazgos ecograficos se correlacionan

con la severidad de la enfermedad y en algunos casos se han detectado antes de
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presentarse cambios en el hematocrito, como lo describe el estudio de
Srikiatkhachorn en el 2007 (35,36)(37).

Dentro de los probables predictores bioquimicos, se ha encontrado asociacion
con el descenso en los niveles de colesterol total, lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL) con aumento del riesgo de
desarrollo de dengue grave (38). Los niveles de albumina, PCR, LDH,
triglicéridos y aumento de alanino aminotransferasa también se han asociado con

severidad en dengue (29,33,39).

Marcadores virales como NS1, una proteina soluble, no estructural del virus
dengue, se ha encontrado elevada durante la fase aguda de la enfermedad y se

ha relacionado con pacientes que desarrollan las formas severas (40,41) .

También se han reportado trastornos hidroelectroliticos y alteraciones en la
funcién renal en pacientes con dengue. La hiponatremia es un hallazgo comun en
los pacientes con dengue hemorragico especialmente en aquellos con dengue
complicado (42).

En 2011 Vasanwala y colaboradores, concluyé que el pico de proteinuria podria
predecir el dengue hemorragico en aquellos pacientes con dengue que requieren
una estrecha vigilancia y tratamiento (2). En 2014 un nuevo estudio de este autor
concluyé que la proteinuria medida por la relacion proteinuria/creatinuria puede ser
sensible y especifica en pronosticar pacientes adultos que desarrollaran dengue

hemorragico (43).
Adisorn Lumpaopong, realizé un estudio retrospectivo de pacientes pediatricos

con dengue de 2004 a 2007 y encontré que la proteinuria y la hematuria estaban

presentes en los pacientes con dengue (7).
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El estudio de Muhammad Imran, sobre predictores de severidad, mostré que los
pacientes que presentaron hematuria y/o proteinuria, tenian mayor riesgo de
complicaciones, al igual un estudio realizado en Pakistan por Khan M., encontré
relacion entre la proteinuria y la hematuria con el desarrollo de dengue
hemorrégico y sindrome de choque por dengue, con un OR de 1.1 (IC: 0.97-0.99)
y 1.4 (IC: 95% 0.179-0.900) respectivamente (42). Un estudio nacional, encontré
la hematuria microscépica como un indicador temprano de gravedad, con un OR
de 2.33 (IC 95%: 1.36-4) (9).

Se han descrito marcadores bioquimicos mas complejos, como predictores de
severidad en dengue, como IL6, IL10, factor de necrosis tumoral alfa, quimoquinas
que estarian relacionadas con induccion de la permeabilidad vascular. (44,45).
Otros biomarcardores propuestos como potenciales predictores de dengue grave
se encuentra la ferritina, con una sensibilidad y especificidad de 76.9% y 83.3 %

respectivamente, segun el estudio de Soundravally R (46).

La infeccidon por dengue se ha asociado con distintas alteraciones a nivel renal,
como la insuficiencia renal aguda, proteinuria, hematuria y glomerulonefritis
durante o poco después de la infeccion por dengue (47). Se ha relacionado las
alteraciones a nivel renal con hipoperfusion, rabdomiolisis, hemdlisis. Sin embargo

el compromiso de la funcién renal no es frecuente (48,49)

El estudio de Horvath et al. en Australia, registr6 proteinuria en el 74% de los

pacientes en quienes se les realizé uraoandlisis (49).

Al revisar la literatura referente a la fisiopatologia del dengue y su relacién con la
proteinuria, se encontrd que los pacientes con dengue presentan cambios a nivel
endotelial generados por una cascada de citoquinas, que favorecen la fuga capilar.
El estudio de Wills et al. midié el tamafio y las caracteristicas de la carga de

proteinas que se fugan a través del endotelio en pacientes con dengue
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hemorrégico y observo diferencias en duracién y cantidad de la fuga de proteinas
en los pacientes con dengue hemorragico, con respecto a los pacientes con
dengue. Ademas se encontrd0 un incremento en la excrecion de proteinas y
heparan sulfato (un elemento estructural del glicocalix endotelial) en la orina de los
pacientes con dengue hemorragico. Por lo tanto se plantea que la deteccion de
proteinuria en la fase aguda del dengue puede proveer evidencia temprana de

aumento de la permeabilidad vascular (50).

A pesar de la utilidad de estos hallazgos, la mayoria de los estudios se han
realizado en adultos, hay poca informacion con relacion a la poblacién pediétrica,
por lo tanto existe la necesidad de encontrar métodos no invasivos, sencillos,
realizables en la practica clinica diaria, a cualquier nivel de complejidad, que

permita predecir la severidad de la enfermedad.
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6. METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte retrospectiva.

6.2 POBLACION OBJETO

Pacientes menores de 18 afios en la fase febril o afebril de un cuadro de dengue.

6.3 POBLACION DISPONIBLE

Pacientes menores de 18 afios hospitalizados en el Hospital Universitario de
Santander entre 2012 y 2015 con IgM positiva para dengue.

6.4 TAMANO DE MUESTRA

e El tamafio de la muestra calculado fue de 132 pacientes, a través del
programa epidata 4.1, tomando como riesgo base para el desenlace 25%, con
un nivel de confianza del 95%, poder del 80%, relacion no expuestos:
expuestos 1, riesgo relativo: 2, Odds ratio: 3. Se tuvo como base para el
calculo, los hallazgos en el uroanalisis como predictores de dengue grave, del
estudio de Khan MIH y colaboradores en el 2013 y Diaz-Quijano en el 2005
(9,51).

e Para definir la factibilidad del estudio y el tamafio de la muestra, se consulto la
base de datos de epidemiologia del Hospital Universitario de Santander (HUS)
de los casos de dengue presentados en el periodo comprendido entre los afios
2008 y 2014 y se encontré que el 61% de estos tenia IgM para dengue, de los

cuales el 87% fue positiva, que equivale a 298 pacientes.
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e Se realiz6 una revision preliminar de las historias clinicas del HUS, de
pacientes con diagnostico de dengue confirmados por Ig M positiva atendidos
en el primer trimestre del 2014, se encontraron 57 Casos con dengue E IgM

positivo, 49.1% con uroandlisis y un 20% de éstos desarrollaron dengue grave.

Tabla 1. Tamano de la Muestra

FF Fleiss | Fleiss w/CC

E EXPUESTOS 59 58 66
NO EXPUESTOS 59 58 66

T TOTAL 118 116 132

6.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

6.5.1 Criterios de Inclusién. Se incluyeron en la cohorte pacientes menores de
18 afios de edad, con diagndéstico de dengue al ingreso a urgencias del HUS y con
reporte de inmunoglobulina M positiva para dengue, uroandlisis y creatinina,

tomados durante su observacion u hospitalizacion en el HUS.

6.5.2 Criterios de Exclusion. Se excluyeron aquellos pacientes con diagndstico
de dengue grave al ingreso a urgencias, antecedente conocido de IVU, de
enfermedad renal primaria o secundaria, diabetes mellitus y/o HTA no controlada o
con compromiso renal documentado, antecedente de insuficiencia renal aguda,
uso de sustancias nefrotoxicas (aminoglucoésidos, anfotericina B, medios de
contraste, antineoplasicos-cisplatino, inmunosupresores-ciclosporina, diuréticos-

furosemida (52).
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6.6 DIAGNOSTICO DE DENGUE

6.6.1 Diagnostico Probable de Dengue. Todo paciente que presente una
enfermedad febril aguda de hasta siete dias, de origen no aparente, acompafada
de 2 o mas de los siguientes sintomas: cefalea, dolor retroocular, mialgias,
artralgias, postracion, exantema y que ademas tenga antecedente de
desplazamiento (hasta 15 dias antes del inicio de los sintomas) o que resida en un

area endémica de dengue (11,12).

6.6.2 Diagndstico Probable de Dengue con Signos de Alarma. Paciente que
cumple con los criterios para diagnéstico de probable dengue y ademas presenta
cualquiera de los siguientes signos de alarma: Dolor abdominal intenso y continuo,
vomitos persistentes, diarrea, somnolencia y/o irritabilidad, hipotension postural,
hepatomegalia dolorosa > 2cms, disminucion de la diuresis, caida de la
temperatura, hemorragias en mucosas, caida abrupta de plaquetas (<100.000)

asociada a hemoconcentracion (11,12).

6.6.3 Diagndstico Probable de Dengue Grave. Cumple con cualquiera de las

manifestaciones graves de dengue que se mencionan a continuacion:
1. Extravasacion severa de plasma: definida como aquella que conduce a
sindrome de choque por dengue o acumulo de liquidos con dificultad

respiratoria.

2. Hemorragias severas: paciente con enfermedad febril aguda, que presenta

hemorragias severas con compromiso hemodinamico.

3. Dafio grave de 6rganos: paciente con enfermedad febril aguda y que presente

signos clinicos o paraclinicos de dafio severo de 6rganos como: miocarditis,
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encefalitis, hepatitis (Transaminasas>1.000), insuficiencia renal aguda vy
afeccion de otros érganos (11,12).

6.6.4 Diagnostico Confirmado de Dengue. Caso probable de dengue, dengue
grave, o mortalidad por dengue confirmado por alguno de los criterios de
laboratorio para el diagnostico (pruebas serologica IgM dengue o pruebas

virolégicas como aislamiento viral o RT- PCR (11,12).

6.6.5 Diagndstico Probable de Muerte por Dengue. Es la muerte de un caso
probable de dengue grave (11,12).

6.6.6 Diagnostico Confirmado de Muerte por Dengue. Es la muerte de un caso
probable de dengue grave con diagnéstico confirmado por pruebas viroldgicas
(aislamiento viral o RT-PCR) o pruebas serolégicas (IgM ELISA dengue) y por
histopatologia (11,12).

6.7 PROCEDIMIENTOS

A. Se identificaron los pacientes con diagnéstico de dengue e IgM positiva,
menores de 18 afios de edad, hospitalizados en el periodo comprendido entre
los afios 2012-2015, registrados en la base de datos de estadistica del Hospital

Universitario de Santander.

B. Se accedi6 a las historias clinicas de pacientes hospitalizados, menores de 18
afios de edad, en el hospital Universitario de Santander, bajo diagnostico de
dengue, con reporte de IgM positiva y examen general de orina realizado
durante su hospitalizacion. Se realiz0 la clasificacion de los pacientes en
dengue y dengue grave, al momento del ingreso a urgencias del HUS, segun
las variables tenidas en cuenta, basadas en los criterios de la OMS de

clasificacion del dengue del 2009. Se incluyeron en el estudio los pacientes con
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diagnostico de dengue al ingreso a urgencias, se excluyeron los pacientes con
diagnostico inicial de dengue grave. Se describieron las alteraciones que
presentaron en el uroanalisis y el desenlace final (dengue, dengue grave o

muerte por dengue confirmado por autopsia).

C. La informacién de las historias clinicas fueron digitadas en una base de datos

de Excel, se ajustaron y codificaron las variables.

6.8 VARIABLES DEL ESTUDIO

6.8.1 Variables Dependiente o Desenlace

- Dengue grave

6.8.2 Variables Independientes

6.8.2.1 Variable Exposicién

- Proteinuria

6.8.2.2 Alteraciones del Uroanalisis

- Hematuria

- Leucocituria

- Cetonuria

6.8.3 Variables de Confusion

- Edad

- Geénero
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- Tiempo de inicio de la enfermedad.

6.8.4 Definicion de las Variables

- Alteraciones del uronéalisis:

Se define como la presencia de hematuria o leucocituria o cetonuria en el examen

general de orina.

- Hematuria

Se define como la presencia anormal de hematies en la orina. Para el presente
estudio se tendra en cuenta el examen microscopico del sedimento urinario. Se
considera hematuria significativa la presencia de mas de 5 hematies por campo en
orina centrifugada (52).

- Leucocituria

Se define como la presencia de leucocitos en el sedimento urinario del examen
general de orina. Se considera leucocituria significativa la presencia de 10 o mas
leucocitos por campo (52).

- Cetonuria

Se define como la presencia de cetonas en el examen quimico de una muestra de

orina, medida por tira reactiva. Se considera positivo cualquier valor (52).
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6.8.5 Variable Exposicion

Proteinuria

Se define como la presencia de proteinas en la orina. Para el presente estudio se

considera como valor positivo la presencia de 100mg/dl de proteinas o equivalente

a dos cruces (++) en un examen general de orina (52).

6.8.6 Variable Desenlace

PACIENTES CON DENGUE GRAVE

Definida por una o mas de las siguientes condiciones:

1. Extravasacion severa de plasma que conduce a:

A. Hipotension: definida al menos con uno de los siguientes criterios:

1) Taquicardia* y presién de pulso < 0 =a 20 mm Hg.

2) Presion arterial media <70 mm Hg* asociada o no a piel fria o diaforesis.

3) Presion arterial sistolica <90 mm Hg*.

* Puntos de corte especificos para la edad en pacientes menores de 19
afos (53).

B. Sindrome de choque por dengue: se considera que el paciente esta en choque

si la presion de pulso (es decir, la diferencia entre la presién sistélica y
diastolica) es igual o menor de 20 mm Hg en nifios o0 si la persona presenta
signos de mala perfusion capilar (extremidades frias, llenado capilar lento o

pulso débil), presion arterial indetectable (1).
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b)

d)

Acumulo de liquidos con dificultad respiratoria: definida como la presencia de
taquipnea, tirajes, aleteo nasal, disbalance toracoabdominal asociados a

derrame pleural o ascitis marcada, documentados por radiografia y/o ecografia

(D).

Dafio grave de 6rganos: Paciente con enfermedad febril aguda y que presente
signos clinicos o paraclinicos de dafio severo de 6rganos como: miocarditis,

encefalitis, insuficiencia renal aguda y afeccion de otros érganos.

Miocarditis: definida como la presencia de uno o mas de los siguientes
hallazgos: Bradicardia, taquicardia supraventricular, inversion de la onda T y
disfuncion ventricular (alteracion de la funcion diastdlica, asi como disminucion

de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) (54).

Encefalitis: definida como la presencia de uno o mas de los siguientes

hallazgos:

Trastorno del estado de consciencia (somnolencia, estupor o coma)
Déficit motor o sensitivo que aparece durante la hospitalizacion.
Episodios convulsivos no explicados por desequilibrio hidro-electrolitico.

Cefalea intensa y aparicion de signos meningeos (55).
Insuficiencia renal aguda: definida como el aumento de la creatinina en mas de
0.3 mg/dl con respecto a la creatinina basal o a la normal esperada para la

edad, y/o aumento del nitrdgeno ureico por encima de 20 (56).

Hepatitis: transaminasas con valor mayor o igual a 1000, prolongaciéon del PT,
PTT (57).
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3. Hemorragias mayores: definidas como hematemesis, melenas, rectorragia,
meno-metrorragia, hematuria  macroscépica, equimosis, hematomas,

hemartrosis, epistaxis o gingivorragia severa (1).

EDAD: Definida coémo el nimero de afios contados desde la fecha de nacimiento,

y en menores de un afio el nimero de meses cumplidos.

GENERO: Definida como femenino o masculino.

TIEMPO DE INICIO DE LA ENFERMEDAD: se consider6 como el primer dia de la

enfermedad la fecha en que apareci6 la fiebre.
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7. ANALISIS DE LOS DATOS

La muestra se describi6 empleando medias (desviaciones estandar [DE]) y
conteos (proporciones) para el caso de las variables continuas y discretas,
respectivamente. Estimamos incidencias acumuladas (riegos) de progresion a
dengue grave para cada grupo de acuerdo al estado de exposicidn, asi como
riesgos relativos (RR) y su respectivo intervalo de confianza del 95% (1C95%)
mediante regresion de Poisson ajustando por covariables. Para todas las pruebas
estadisticas consideramos un nivel de significancia del 5% (a dos colas). El

andlisis se realizé empleando el programa estadistico Stata/MP 12.1.
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8. ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion se fundamenta en la normatividad ética
contemplada en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
teniendo en cuenta los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos, descritos en los numerales 9, 22, 23, 24 (58); ademas se adapta a las
normas establecidas por el Ministerio de Salud de Colombia en la resolucién
008430 del 4 de octubre de 1993 (59), segun la cual, este proyecto se considera
una investigacion sin riesgo, puesto que en el disefio del estudio, la fuente de
informacion sera secundaria, es decir a partir de la revision de historias clinicas,

tomada de la base de datos de estadistica del Hospital Universitario de Santander.

Se mantuvo la confidencialidad de la informacion para respetar la privacidad de los
pacientes. Se asignard a cada paciente un codigo consecutivo y se eliminara el
nombre del paciente para identificarlo en la base de datos, donde se consignara la
informacion pertinente. La informacién recolectada sera manejada solo por el
investigador y el instrumento se guardara bajo llave, en las oficinas del centro de
investigaciones epidemioldgicas de la UIS, custodiada por la unidad de acopio,
administracion y analisis de datos UAD. El andlisis de la informacion sera

publicada en forma colectiva, no habra forma que los pacientes sean identificados.

Se tuvo en cuenta la ley estatutaria 1581 de 2012 por la cual se dictaron
disposiciones generales para la proteccién de datos personales descritos en su
articulo 2° que seran aplicables a todas las bases de datos que los haga
susceptibles de tratamiento por entidades de naturaleza publica o privada (60);
asi como la Resolucion de Rectoria de la UIS No. 1227 de Agosto 22 de 2013 que
regulan los asuntos de proteccion de datos personales y, de esta manera, se

mantendrd la autonomia.
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No se vislumbraron problemas con el principio de beneficencia, no maleficencia, ni

justicia.
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9. PRESUPUESTO

FUENTES DE FINANCIACION | TOTAL*
Rubros ESPECIE - UIS | EFECTIVO

Personal 7.200 7.200
Equipos (computador) 2.000 2.000
Materiales (papeleria) 200 200
Material Bibliogréafico
(Bases de datos UIS) 2000 2.000
Publicaciones 1000 1.000
TOTAL 11.400 1.000|$ 12.400

*en miles de pesos
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10. RESULTADOS

Se evalu6é una muestra de 127 pacientes menores de edad (media de la edad:
10.2 afios, DE=4.5 afios), hospitalizados con disponibilidad de resultados de
uroanalisis, de los cuales 58 (45.7%) eran de sexo masculino. Posterior a una
mediana de seguimiento de 2 dias (rango intercuartilico=2 dias) se observaron 39
casos incidentes de dengue grave (30.7%, 1C95%: 22.6 — 38.8) Figura 3.
Ninguno de los pacientes de la cohorte desarrollo falla renal aguda ni se

presentaron casos fatales.

Figura 3. Desenlaces

Desenlaces

= DENGUE = DENGUE GRAVE

Entre las caracteristicas demogréficas y de los hallazgos clinicos de la evaluacion
de linea de base de estos pacientes, la edad se asocié a un menor riesgo de
progresion (RR=0.91, IC95%: 0.85 — 0.98) Figura 4.
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Figura 4. Variable Edad
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En cuanto al uroandlisis, este fue considerado anormal en 23 (59.0%) de los casos
incidentes de dengue grave y 36 (40.9%) de los no incidentes (Tabla 2), sin

embargo, la diferencia en el riesgo no fue estadisticamente significativa: RR=1.66

(IC95%: 0.88, 3.14).

Edad
16.7%
50%
50% 83.3%
(6-10) (11-13)
[0 Dengue [0 Dengue grave

Tabla 2. Caracteristicas del uroanalisis

14.3%

14.3%

(14-17)

] No incidentes | Incidentes RR
Predictor
(n=88) (n=39) (IC95%)

pH (por 0.1) 6.90 (0.82) | 6.61 (0.83) | 0.97 (0.94, 1.01)
Color

Amarillo 83 (94.3) 38 (97.4) 1.00

Ambar 0 (0.0) 1(2.6) | 3.18 (0.44, 23.2)

Incoloro 3(3.5) 0 (0.0)
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Predictor No incidentes | Incidentes RR
(n=88) (n=39) (1C95%)
Rojo 1(1.1) 0 (0.0)
Pardo 1(1.1) 0 (0.0)
Aspecto
Transparente 26 (29.9) 14 (35.9) 1.00
Ligeramente turbio 48 (55.2) 19 (48.7) | 0.81 (0.41, 1.62)
Turbio 13 (14.9) 6 (15.4) | 0.90 (0.35, 2.35)
Presencia
Nitritos 2(2.1) 0 (0.0)
Proteinas 3(3.4) 4 (10.3) | 1.96 (0.70, 5.51)
Cetonas 31(35.2)| 21(53.9)|1.68(0.90, 3.16)
Glucosa 0 (0.0) 0 (0.0)
Bacterias
O/++++ 6 (8.3) 4 (11.2) 1.00
Escasas 32 (44.5) 14 (38.9) | 0.76 (0.25, 2.31)
+H++++ 26 (36.1) 13 (36.1) | 0.83 (0.27, 2.56)
+H/++++ 8 (11.1) 5(13.9) | 0.96 (0.26, 3.58)
Leucocitos (=10) 5(5.7) 4 (10.3) | 1.50 (0.53, 4.22)
Hematies (=5) 9 (10.2) 2(5.3) | 0.58 (0.14, 2.41)
Bilirrubina 6 (6.8) 5(12.8) | 1.55 (0.61, 3.97)
Uroanalisis anormal 36 (40.9) 23 (59.0) | 1.66 (0.88, 3.14)

Por otra parte, entre los hallazgos especificos, si bien no fueron estadisticamente
diferentes en el analisis no ajustado, la presencia de proteinas, cetonas, leucocitos
y hematuria fue mayor en los casos incidentes comparados con los no incidentes

Figura 3.
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Figura 5. Variables del uroanélisis
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En el andlisis multivariado, posterior al ajuste por edad y sexo, la proteinuria se
asocié con un incremento de tres veces en el riesgo de severidad (RR= 3.19, IC:
1.05, 9.64), sin que para las demas variables del uroanalisis se hallara evidencia
de asociacion con progresion (tabla 3).
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Tabla 3. Andlisis multivariado de variables del uroandlisis

, Modelo Modelo
Predictor ,

Crudo Ajustado
Proteinas 1.96 (0.70, 5.51) | 3.19 (1.05, 9.64)
Cetonas 1.68 (0.90, 3.16) | 1.48 (0.76, 2.87)
Leucocitos 1.50 (0.53, 4.22) | 2.06 (0.71, 6.01)
Hematies 0.58 (0.14, 2.41) | 0.73 (0.17, 3.03)
Uroandlisis anormal | 1.66 (0.88, 3.14) 0.76, 2.84)
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11. DISCUSION

El dengue se considera una enfermedad sistémica y dinamica, dentro de su
fisiopatologia se ha establecido la fuga capilar como causa de hipovolemia e
hipoperfusion secundaria, que en los pacientes con evolucion hacia la severidad
se presenta en forma marcada y podria desecandenar choque por dengue (1). Se
ha descrito un incremento en la excrecion de proteinas y heparan sulfato en la
orina de los pacientes con dengue grave en comparacion con los pacientes con
dengue (50). Ademas el tropismo renal de los flavivirus, con descripciones de
alteracion en la membrana basal glomerural y necrosis tubular aguda (61).
Durante varios afios se ha estudiado posibles marcadores clinicos y de laboratorio
gue sean predictores de severidad en dengue, dentro de estos la evaluacion de la
proteinuria y el sedimento urinario, que ha mostrado asociacion con dengue grave,

sin embargo hasta el momento con resultados no concluyentes.

El presente estudio comparo las alteraciones en el uroandlisis de los pacientes
con dengue y dengue grave, encontrd asociacion entre la presencia de proteinuria
y el desarrollo de cuadros severos, como en el estudio publicado por Muhammad
et al. En la cohorte evaluada la proteinuria se asocié con un riesgo tres veces
mayor de desarrollar dengue grave (RR= 3.19, IC: 1.05, 9.64). Las otras variables
como la leucocituria y la cetonuria también fueron mas prevalentes en el grupo de
incidentes. La hematuria, a diferencia de lo publicado por Diaz Quijano en el 2005
y Muhammad et al. en el 2013, no mostr6 asociacién con dengue grave.

A diferencia de los estudios citados en el protocolo con asociacién entre hematuria
y dengue grave y/o leucocituria y dengue grave, el presente estudio no hallo
diferencias significativas en los dos grupos de pacientes, una de las razones pudo

ser el tamafio de la muestra calculada.
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La injuria renal se ha descrito como una complicacién del dengue, con una baja
prevalencia, 2-5% de los casos con una alta tasa de mortalidad (47). Las
condiciones mas frecuentemente asociadas son el choque prolongado con
acidosis metabdlica, que lleva a un estado de hipoxia e isquemia y resulta en
disfuncién organica mdltiple (62). Dentro de los hallazgos histopatolégicos se
incluye la necrosis tubular aguda, la cual se ha asociado con edema intersticial e
infiltracion mononuclear, glomerulonefritis aguda, microangiopatia trombética y
falla renal mioglubindrica en el contexto de falla organica multiple (61,63). Sin
embargo se han reportado casos de necrosis tubular aguda no asociado a choque
(64). En este estudio ninguno de los pacientes presento falla renal, que coincide

con la baja prevalencia mencionada en la literatura

La edad como predictor clinico de severidad, reportado en varias investigaciones
(22—-24), fue confirmado en el estudio, donde los menores de 10 afios fueron los
gue presentaron mayor numero de casos de dengue grave. Lo cual soporta la

importancia de una atencién cuidadosa en estos pacientes.

Dentro de las fortalezas del estudio, el uroanalisis fue realizado en toda la muestra
analizada, con una finalidad distinta a establecer un valor predictivo, disminuyendo

el riesgo de seleccion.

Considerando la naturaleza retrospectiva de la cohorte, puedan haberse
presentado problemas en la medicion de las alteraciones en el uroanalisis, la
variable de exposicién; por ello los resultados obtenidos deben ser validados en
nuevos estudios de cohorte, en los que se controle estrictamente la validez de
esta medicion. De confirmarse, a futuro los resultados podrian introducir cambios

en la practica clinica.
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ANEXOS

Anexo A. Operacionalizacion de las variables

Definiciéon

Unidad de medida

Nombre de la Tipo de operacional de .
: : . y valores limites y
variable variable la variable para L o
) codigos
el estudio
Edad Cuantitativa, medida a partirde | 1 ma 17 afiosy 11
discreta, la fecha de meses
independiente nacimiento del
paciente
Género Cualitativa, Medida por Femenino: O
nominal, observacion del Masculino: 1
independiente | sexo del paciente
Dia de enfermedad | Cuantitativa Identificacion del | 2 dias(24-48h);
al momento de Discreta dia de 3 dias (48-72 h);

ingresar a
urgencias (dias)

independiente

enfermedad a
partir de la fecha
de inicio de la
fiebre

4 dias (72-96h);
5 dias (96-120h);
6 dias (120-144 h);

Temperatura axilar

Cuantitativa

(Continua),
intervalo

independiente

Temperatura
medida en grados
centigrados

0-40°C

Frecuencia
Respiratoria

Cuantitativa
Discreta,
independiente

Tomada en
examen fisico
durante 1 minuto

Respiraciones por
minuto

Frecuencia
Cardiaca

Cuantitativa
(discreta),
independiente

Tomada en
examen fisico
durante 1 minuto

Latidos por minuto

Presion Arterial

Cuantitativa
(continua),
independiente

Tomada al
examen fisico

Valor en mmHg
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Definicién

Unidad de medida

Nombre de la Tipo de operacional de .
variable variable la variable para y valor,es. limites y
el estudio codigos
Presion arterial Cuantitativa Se calcula con la | Valor en mmHg
media (continua), formula(PAD+(PA
S-PAD)/3)

independiente

Presion de pulso Cuantitativa Diferencia entre Valor en mmHg
(continua), presion arterial
independiente S'_StOIEC_a y
diastolica
Irritabilidad Cualitativa En el examen No: 0
nominal fisico se observa | gj: 1
independiente | llanto facil,
inquietud,
movimiento
constante
Alteracion de la Cualitativa Evaluada en el No: 0
conciencia Ordinal examen fisico Somnolencia: 1
independiente Estupor: 2
Coma: 3
Signos Cualitativa En el examen No: 0
Respiratorios nominal fisico se evalta Sit 1
independiente | cada uno de los
siguientes signos:
aleteo nasal,
tirajes, disbalance
toracoabdominal
Signos Cualitativa En el examen No: 0
Cardiovasculares | nhominal fisico se evalta Sit 1

independiente

cada uno de los
siguientes signos:
pulso débil, piel
fria y palida,
hipotensién
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Definicién

Unidad de medida

Nombre de la Tipo de operacional de .
: : . y valores limites y
variable variable la variable para Ly
) codigos
el estudio
Signos de Cualitativa En el examen No: 0
Extravasacion de | nominal fisico se evalla Si' 1
plasma independiente | c@da uno de los
siguientes signos:
edema palpebral,
fascies
abotagadas,
edema de
miembros
inferiores, signos
de derrame
pleural, de ascitis
Hemoglobina Cuantitativa Reporte de Valor gr/dl
(gr/dl) Continua laboratorio
independiente
Hematocrito (%) Cuantitativa Reporte de Valor %
Continua laboratorio
Independiente
Plaguetas Cuantitativa Reporte de NUmero/mm3
recuento/mm? Continua laboratorio
independiente
Signos de choque | Cualitativa Si el paciente No: 0
Nominal cumplié los Si: 1
Independiente S|gwe_3ntes
criterios: pulso
débil y rapido,
presion de pulso<
20 mmHg,

hipotensién para
la edad, piel friay
pegajosa o
alteraciones de la
conciencia
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Definicién

Unidad de medida

Nombre de la Tipo de operacional de .
: : . y valores limites y
variable variable la variable para Ly
) codigos
el estudio
Dengue severo Cualitativa Clasificacion de Si:l
Nominal acuerdo a los No: 0
Dependiente crlterlps clinicos
mencionados en
el protocolo
Hipotensién: Cuantitativa Definida segun Si:l
hipotensién (continua), los criterios No: 0
arterial Independiente mencionados en
el protocolo
Proteinuria Cualitativa 100mg/dl de Siil
Nominal proteinas o No: 0
Independiente equivalente a dos
cruces (++) enun
examen general
de orina
Leucocituria Cualitativa 10 o mas Si:l
Nominal leucocitos por No: 0
Independiente campo, enel
sedimento
urinario
Hematuria Cualitativa mas de 5 Si:l
Nominal hematies por No: 0
Independiente campo en el
sedimento
urinario
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Anexo B. Niveles de presion arterial en nifios de acuerdo con la edad y la talla

SBP, mm Hg DBP, mm Hg
Percentil talla Percentil talla
Edad |.. BP
Edad Percentile 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th  5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
1 50th 80 81 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39
90th 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
95th 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
99th 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
2 50th 84 85 87 88 90 92 92 39 40 4 42 43 44 44
90th 97 99 100 102 104 105 106 54- 55 56: 570 58 SB: 59
95th 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
99th 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71
3 50th 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48
90th 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95th 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
99th 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75
- 50th 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 » 51 $2
90th 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67
95th 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 717 N
99th 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79
5 50th 9 91 93 95 96 98 98 50 51 52 53 54 55 55
90th 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
95th 108 109 110 112 114 115 116 69 70 7 72 73 74 74
99th 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 8 82
6 50th 9N 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55: 56 57 57
90th 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95th 109 110 112 114 115 117 117 72° 72 73 74 75 76 76
99th 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84
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i S0th 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 59 59
90th 106 107 109 111 113 114 115 0 70 71 72 F3 T4 74
95th 110 111 113 1153 117 118 119 4 74 Jx T6 F7 T8 78
99th 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 &4 &5 86 86
8 50th 94 95 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61
9th 107 109 110 112 114 115 116 1 72 7 73 74 75 76
95th 111 112 114 116 118 119 120 5 76 J7 78 79 79 EO
99th 119 120 122 123 125 127 127 83 84 8> &6 &7 &7 od
9 50th 95 9 98 100 102 103 104 57 58 59 60 61 61 62
o0th 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 5 Te b 7TV
95th 113 114 116 118 119 121 121 & J7 78 79 80 &1 &1
9%h 120 121 123 125 127 128 129 864 85 86 &7 GO &8 &89
10 50th 97 98 100 102 103 105 106 38 59 60 61 61 62 63
goth 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 F7 78
95th 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 &1 a2
99th 122 123 125 127 128 130 130 85 86 B6 88 B8 B9 90
11 50th 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
76
80
&8

9oth 113 114 115 117 119 120 121 74 74 V5 7778 78
95th 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 81 82 &2
99th 124 125 127 129 130 132 132 86 86 &7 89 90 90

e
12 soth - 101 102 104 106 108 109 110 59 60 61 62 63 63
9oth 115 116 118 120 121 123 123 4 75 75 76 F7 T8

64
79
95th 119 120 122 133 1325 137 127 78 79 80 81 8 &2 83
54l
a3

goth 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79
o5th 121 122 124 126 128 129 130 79 79 &0 &1 B2 &3
99th 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 91 91
14 s0th 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65
90th 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
o5th 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 B84 B84
99th 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92
15 soth 109 110 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66
90th 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 B0 &1
o5th 126 127 129 131 133 134 135 &1 &1 82 83 84 B85 B85
99th 134 135 136 138 140 142 142 &8 89 90 91 92 93 93
16 soth 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67
9oth 125 126 128 130 131 183 134 78 78 79 80 81 82 82
o5th 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 B84 85 86 &7
99th 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 094
17 soth 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70
ooth 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84
o5th 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 87 &7 B8 89
99th 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 06 0OF

Fuente: Tomado de Pediatrics (53).
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Anexo C. Nieles de presion arterial en nifias de acuerdo con la edad y la talla

<—|5'l!m| |.Pbrcmt|'fuﬂa |

SBP, mm Hg DBP, mm Hg
Percentil talla Percentil talla |
Edad ,, B°
Percentile S5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
1 50th B3 B4 B5 &6 B8 B89 90 3 39 39 40 41 41 42
90th 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
asth 100 107 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 a0
99th 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 50th 8 85 &7 & 89 91 9N 43 44 44 45 46 46 47
90th 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95th 102 103 104 1053 107 108 109 61 62 62 63 64 B B
99th 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 7O 71 72 72
3 50th 8 87 88 &89 91 92 93 47 48 48 49 50 50 51
90th 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95th 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 6B 68 69
99th 111 111 113 114 115 116 117 73 73 /M4 74 75 e Fh
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4 50th B8 &8 90 91 92 o4 o4 50 50 31 52 52 53 54
90th 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 6B
g95th 105 106 107 108 110 111 112 68 6B 69 7D 71 71 72
99th 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 50th 83 90 91 93 94 95 96 52 53 53 54 55 55 56
90th 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 6% 69 70
a5th 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74
99th 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81
6 50th 91 92 93 94 95 97 98 54 54 55 56 56 57 58
90th 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 7D 7O 71 72
95th 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99th 115 116 117 119 120 121 122 80 &0 &0 &1 &2 83 &3
7 50th 93 93 95 96 97 99 99 55 56 56 57 58 58 59
90th 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73
95th 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99th 117 118 119 120 122 123 124 81 &1 &2 &2 83 B84 84
8 50th 95 95 96 98 99 100 101 57 57 57 58 59 60 6O
90th 108 109 110 111 113 114 114 71 71 71 72 73 74 74
o5th 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
g9th 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 B84 B85 86
9 50th 96 97 98 100 101 102 103 58 58 58 59 60 61 61
axh 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75
95th 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 77 7B 79 79
99th 121 121 123 124 125 127 127 83 B3 B84 84 85 B6 &7
10 50th 98 99 100 102 103 104 105 59 59 59 &0 61 62 62
oxh 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
o5th 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 7B 79 80 BO
99th 123 123 125 126 127 129 129 84 84 B85 &6 86 B7 88
1 50th 100 101 102 103 105 106 107 60 60 6O 61 62 63 63
90th 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 F6 77 IT
95th 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
99th 125 125 126 128 129 130 131 85 &5 86 &7 &7 B8 B89
12 s50th 102 103 104 105 107 108 109 61 61 61 62 63 64 64
90th 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 7B 78
99th 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 B3 BB 89 90
13 50th 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65
ooth 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 7B 79 79
o5th 121 122 123 124 126 127 128 80 B0 80 81 &2 &3 83
99th 128 129 130 132 133 134 135 87 &7 BB B9 &9 90 91
14 soth 106 106 107 109 110 111 112 63 63 63 64 65 66 66
ooth 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
os5th 123 123 125 126 127 129 129 B1 81 81 B2 B3 B84 B4
99th 130 131 132 133 135 136 136 B8 B8 89 00 90 91 92
15 soth 107 108 109 110 111 113 113 64 64 64 65 66 67 67
9oth 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 18 81
o5th 124 125 126 127 129 130 131 82 82 B2 83 &4 B85 B85

Fuente: Pediatrics (53).
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Anexo D. Valores normales de creatinina en nifios y nifias

EDAD CREATININA EN SANGRE (mg/dl)
1-2 meses 0.40 +/- 0.02
3-4 meses 0.36 +/- 0.02
5-8 meses 0.37 +/- 0.03
9-12 meses 0.40 +/- 0.04
3-6 afios 0.47 +/-0.02
7-10 afios 0.55 +/- 0.02
11-13 afios 0.63 +/- 0.03

Fuente: AENP (65)
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