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Resumen

Introduccion: el dengue es la arbovirosis de propagacion mas rapida en todo
el mundo; anualmente 390 millones de personas son infectadas. Objetivo:
identificar las manifestaciones clinicas y caracteristicas demograficas
asociadas a ingreso a unidad de cuidados intensivos en una institucién pe-
diatrica de Cali, Colombia, entre enero 2015 y diciembre 2016. Materiales
y métodos: estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Caso: pa-
ciente mayor de 28 dias y menor de 18 anos, hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos con diagndstico confirmado de dengue con
signos de alarma o dengue grave, sumado a serologia positiva para IgM
y/o NS1. Control: paciente de igual edad y diagnéstico confirmado de den-
gue, siningreso a la unidad de cuidas intensivos. Resultados: se evaluaron
24 casosy 176 controles, la mediana de edad en meses fue 142 vs.106 (RIC:
59-142). El 83 % procedia del area de urbana de Cali y 53 % era de sexo
masculino. Presentar derrame pleural OR 3,4 (IC 95% 1,2-9,8) y alteraciones
cardiovasculares OR 4,7 (IC 95% 1,7-13,1), incrementaron la probabilidad de
ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatricos. Tres pacientes falle-
cieron, todos pertenecian al grupo de casos. Conclusiones: el dengue en
poblacién pediatrica tiene un comportamiento clinico inespecifico; sin em-
bargo, identificar derrame pleural o alteraciones cardiovasculares pueden
explicar un ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatricos y alertar
sobre un posible desenlace fatal.

Palabras clave: Dengue; Unidad de cuidados intensivos; Nino hospitalizado.

Abstract

Introduction: Dengue is the fastest spreading arbovirosis worldwide, 390
million people are infected annually. Objective: To identify the clinical mani-
festations and demographic characteristics associated with severe dengue
in a pediatric institution in Cali, Colombia, between January 2015 and De-
cember 2016. Methods: Case-control study nested in a cohort. Case: patient
over 28 days and under 18 years of age, hospitalized in the Pediatric Intensive
Care Unit (PICU) with a confirmed diagnosis of dengue with warning signs
or severe dengue, plus positive serology for IgM and / or NS1. Control:
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La mortalidad por dengue es
evitable en el 98% de los ca-
sos, estando estrechamente
relacionada con la calidad en
la atencidn del paciente.

patient of equal age and confirmed diagnosis of dengue, without admission PICU.
Results: 24 cases and 176 controls were evaluated, the median age in months was
142 vs. 106 (95% Cl). Of the total, 83% proceed from the urban area of Cali. 53% of
the patients were male. The multivariate analysis showed that presenting pleural
effusion OR 3.4 (95% Cl 1.2-9.8) or cardiovascular disorders OR 4,7 (95% CI 1.7-13,1),
increased the probability of admission to PICU. Three patients died, all belonged to
the case group. Conclusions Dengue in the pediatric population has a nonspecific
clinical behavior, however, identifying pleural effusion and cardiovascular alterations
can explain an admission to PICU and warn of a possible fatal outcome.

Keywords: Dengue; Pediatric Intensive Care Unit; Hospitalized; Children.

Introduccion

El dengue es una enfermedad viral febril aguda producida por el virus del dengue y
transmitida por especies de Aedes aegypti y Aedes albopictus (1). Anualmente, apro-
ximadamente 390 millones de personas en mas de 100 paises estan infectadas con
el virus del dengue (DENV); EL 70 % de los casos ocurre en paises de Asia (2).

Se reconocen cinco serotipos a nivel mundial (3), y cuatro de ellos (DENV-1 a DENV-4)
son circulantes en Colombia, siendo el DENV-2 (44 %) y el DENV-1 (41 %) los mas
frecuentes (4).

Este estudio se realizé en Cali, Colombia, una ciudad con una poblacion de 2 470
747 personas (98,5 % en la zona urbana), localizada a 1 070 metros sobre el nivel
del mar, con una temperatura media de 24,7°C y una precipitacién anual de 1 019
mm (5). Condiciones que explican la persistencia de mosquitos de Aedes aegyptiy A.
albopictus (6).

El espectro de manifestaciones de la enfermedad van desde procesos asintomaticos
hasta cuadros severos. Es asi como se definen diversas formas clinicas: dengue sin
signos de alarma, dengue con signos de alarma y el dengue grave, donde se en-
cuentran incluidos el sindrome de choque por dengue y otras complicaciones como
miocarditis, encefalitis y hepatitis, asociadas con mayor mortalidad (7)(8).

En Colombia, la distribucién del Aedes aegypti es generalizada y el dengue es endémico:
aproximadamente 25 millones de personas en Colombia estan en riesgo de contraer
la enfermedad del dengue (9).

El comportamiento del dengue en Cali, Colombia ha sido endemo-epidémico con
ciclos cada 3 — 5 anos, que se fueron acortando hasta tener epidemias en los anos
2015y 2016. Es importante tener en cuenta que desde el 2014 esta circulando en la
ciudad, el virus Chikungunya y desde el 2015 el virus Zika; ambos emergentes y con
sintomatologia muy similar, lo cual puede causar sobre registros, especialmente en
las primeras fases epidémicas del chickungunya y zika (10).

La mortalidad por dengue es evitable en el 98% de los casos, estando estrechamente
relacionada con la calidad en la atencién del paciente. La identificacion precoz de los
casos, un tratamiento eficaz y el ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP), buscan principalmente evitar la mortalidad (11)(12).
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Estudio de casos y controles
anidado a una cohorte, donde
participaron 200 pacientes
hospitalizados por dengue.

El objetivo de este estudio fue identificar las manifestaciones clinicas y caracteris-
ticas demograficas asociadas a ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatrico
en una institucién pediatrica de Cali, Colombia, entre enero 2015 y diciembre 2016.

Metodologia

Estudio de casos y controles anidado a una cohorte, donde participaron 200 pacientes
hospitalizados por dengue. Durante el periodo de estudio se aplicaron criterios para
la clasificacidon en caso o control (flujograma 1).

(n=604) !
Pacientes con: H
«  Sospecha de Dengue H
« Atendidos en la FCICN entre enero de 2015 a diciembre de 2016 |
« Edad mayor a 28 dias y menor a 18 afios H

(n=428) (n=176)
t =« Hospitalizados + Manejados ambulatoriamente

* Paciente con criterios de la OMS
para dengue grave

-
H

* Paciente sin criterios de la OMS
para dengue grave

{ (n=200) i ! (n=228)

i = Serologia positiva para DENV : i = Sinserologia para DENV :
. v
(n=176) | (n=24)
Grupo control i Grupo casos H
+« Pacientes gque po requirieron : i Pacientes que requirieron manejo
manejo en UCIP H en UCIP H

v v

n=25 i n=0
Dengue sin signos de alarma i Dengue sin signos de alarma H
H
n=151 n=15
Dengue con signos de alarma H Dengue con signos de alarma
e T T T e ] e |
i H H
i n=0 ! i n=9 | —
i Dengue Grave | H Dengue Grave | Fallecidos
i 4 | - i

Flujograma 1. Flujo de la informacion sobre metodologia.

DENV: virus del Dengue, Serologia: NS1 - IgM DENV

Caso: paciente mayor de 28 dias y menor de 18 anos, hospitalizado en la UCIP con
diagnostico confirmado de dengue con signos de alarma o dengue grave (segun cri-
terios de clasificacion de la OMS) (12), sumado a serologia positiva para IgM y/o NS1.

Control: paciente mayor de 28 dias y menor de 18 anos con diagndstico confirmado
de dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave (segun
criterios de clasificacion de la OMS), sumado a serologia positiva para IgM y/o NST,
sin ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatrico.


http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina

Rojas Hernandez JP, Bula SP, Cardenas Hernandez V, Pacheco R, Alzate Sanchez RA.

[EAMEDICINA

Mayo - agosto de 2020 - Pag 96

Del total de pacientes
(n=200), el 83 % procedia del
area urbana de Caliy 53 %
eran de sexo masculino. La
mediana de dias de enfer-
medad antes de la consulta
fue de tres y 98,5 % tenian
fiebre al momento de la con-
sulta.

La informacién fue almacenada en una base de datos electronica (Microsoft Excel
2010, Microsoft Corp®) mediante doble digitacion comparativa. Todos los analisis
estadisticos se realizaron en software Stata © (Stata Corp,2011, Stata 12 Base Refe-
rence Manual, College Station, TX, USA).

En el analisis univariado se realizo la descripcién por medio de la estimacién de los
promedios y desviaciones estandar para las variables cuantitativas y la estimacién
de frecuencias y proporciones para las variables cualitativas, comprobando la nor-
malidad con las pruebas de Kolomogorov-Smirnov o de Shapiro-Wilk si las muestras
eran pequenas (<30).

Se realizé la comparacion de las variables entre ambos grupos por medio de las
pruebas de Chi-Cuadrado de homogeneidad (x?) para las variables cualitativas y de
t-student para las variables cuantitativas. Estableciendo como variable de exposicién
las caracteristicas evaluadas y como variable resultado la presencia o no de dengue
grave, se estimaron los “odds ratios” (OR) crudos con sus respectivos intervalos de
confianza (IC) del 95 %.

Para ajustar por posibles factores confusores y determinar el peso que cada variable
tenfa se realizd una regresion logistica binaria. En la construccién de los modelos se
incluyeron las variables que en el analisis bivariado presentaron una significancia
estadistica <0,20. El modelamiento se realizé a través de la estrategia Backward y se
presentd el modelo mas parsimonioso con la prueba de Hosmer-Lemeshow. Para el
grado de acierto del modelo se usé la curva de ROC.

El estudio fue avalado por el Comité de Etica de la Universidad Libre seccional Cali,
Colombia, segun acta extraordinaria 02-2 del 27 de abril de 2015, y el acceso a los re-
gistros médicos fue autorizado por el comité de investigacion de la Fundacién Clinica
Infantil Club Noel de Cali, Colombia.

El personal del estudio fue capacitado en buenas practicas clinicas para la reco-
leccidon y gestion de datos. El uso de registros médicos se realizd de acuerdo con la
legislacién sobre documentos privados en Colombia y las recomendaciones de las
autoridades reguladoras nacionales e internacionales.

Resultados

Del total de pacientes (n=200), el 83 % procedia del drea urbana de Caliy 53 % eran
de sexo masculino. La mediana de dias de enfermedad antes de la consulta fue de
tres (RIC: 2-4), el 98,5 % tenian fiebre al momento de la consulta. Por otra parte,
62,5 % de las infecciones se clasificaron como primarias 'y 37,5 % como secunda-
rias (cuadros 1y 2).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la
poblacién de estudio (%)

Caracteristica Medida de resumen (%)
Edad (meses) Mediana: 112 (RIC: 59-142)
Sexo femenino 53
Procedencia Cali 83
Fiebre al momento de la consulta 98,5
Dolor osteo/muscular 51,5
Vémito 58
Diarrea 32,5
Dolor retro ocular 12
Derrame pleural 20,5
Alteraciones cardiovasculares 4.5
Dolor abdominal 51
Hepatomegalia 29,5
Esplenomegalia 2,5
Ascitis 8
Edema 18,5
Exantema 43,5
Prueba de torniquete positiva (n=33) 45,5
, NS1 positiva (n=73) 69,9

Se encontré que presentar

derrame pleural, alteraciones IgG positiva (n=136) 77,2

cardiovasculares, dolor abdo- IgM positiva (n=167) 38

minaly hepatomegalhig, incre- Fallecidos 15

mentaron la probabilidad de

ingreso a UCIP. RIC: Rango intercuartilico, UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatrica

Cuadro 2. Clasificacién de las infecciones primarias y secundarias

Caracteristica Descripcion n Cason=24 Controln=176 OR IC95% Valorp

G Positiva 105 17 88 28 0,6-128

g Negativa 31 2 29 0,879
Positiva 147 19 128

IgM 08 02-31 0,383
Negativa 20 3 17
Positiva 51 8 43

NS1 ) 09 02-31 0,392
Negativa 22 4 18

Infeccpnes IgM_y/o NS1 125 (62.5 %)

primarias totales positivo

Infecciones

i+ 0,
secundarias totales 196 positivo 75(37.5 %)

Se encontré que presentar derrame pleural, alteraciones cardiovasculares, dolor
abdominal y hepatomegalia, incrementaron la probabilidad de ingreso a UCIP (cua-
dro 3). Las alteraciones cardiovasculares corresponden a alteraciones que abarcaron:
prolongacién del intervalo PR, bradicardia o derrame pericardico.
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Se requieren realizar exten-
sos estudios seroldgicos de
la seroprevalencia de anti-
cuerpos contra el virus del
dengue para proporcionar
una estimacién mas precisa
de la carga de la enfermedad.

En el analisis multivariado se evidencié que presentar derrame pleural y altera-
ciones cardiovasculares OR 4,7 (IC 95% 1,7-13,1), incrementaron la probabilidad de
ingreso a unidad pediatrica de cuidados intensivos (cuadro 3).

Tres pacientes fallecieron, todos eran de Cali, dos tenian IgG-IgM-NS1 positivos, todos

tenfan previamente vémito al momento de la consulta, presentaron alteraciones
cardiovasculares, dos con dolor abdominal y uno con derrame pleural.

Cuadro 3. Medidas de asociacidn entre variables de exposicion y desenlace

.- . Caso Control OR Crudo OR ajustado
Caracteristica Descripcion n

n=24 n=176 (IC 95 %) (IC 95 %)

Hombre 106 9 97
Sexo 0,4(0,2-1,3) 0,4 (0,2-1,1)

Mujer 94 15 79
Dolor osteo/muscular Presente 103 16 87 2,0(0,8-5,8) 2,3(0,8-6,3)
Diarrea Presente 65 11 54 1,9 (0,7-4,9) 1,9 (0,7-5,4)
Derrame pleural Presente 41 13 28 6,2 (2,3-17) 3,4(1,2-9,8)
Alteraciones Presente 47 14 33 6,1(23-165) 4,7 (1.7-131)

cardiovasculares

Dolor abdominal Presente 102 19 89 1,4 (1,4-15,1)  2,8(0,9-9,2)

Discusion

Esta es la primera investigacion sobre epidemiologia, curso clinico y desenlaces del
dengue grave en menores de 18 anos, provenientes de areas de alta transmisién del
virus, que se realiza en una institucién de salud pediatrica de Cali, Colombia.

Con respecto a la mediana de edad para el total de la poblacién a estudio, que co-
rrespondid a 9,3 anos, los datos difieren con otros estudios, con hallazgos que varian
entre 5a 10 afos (13). En el estudio de Sujatha et al., se describe que el 72,7% de los
ninos con dengue se encontraban por debajo de los nueve afnos de edad (14). Por
otro lado, el estudio de Salgado et al., incluye pacientes con miocarditis por dengue,
donde la mediana de edad fue de 72 meses (seis anos) para este grupo de pacientes
(15). Adicionalmente, la edad superior a seis afos, como variable asociada a dengue
severo, fue reportada en el estudio de Pothapregada S et al (16).

La seroprevalencia del 77,2%, fue similar a lo reportado por Rojas et al. (17), realizado
en poblacién pediatrica de Cundinamarca. Se requieren realizar extensos estudios
serologicos de la seroprevalencia de anticuerpos contra el virus del dengue para
proporcionar una estimacion mas precisa de la carga de la enfermedad (9). Los
datos de vigilancia son extremadamente importantes para la identificacion de las
tendencias de la enfermedad vy los datos disponibles indican una tendencia cam-
biante en la naturaleza de la enfermedad en Colombia, durante el periodo de re-
vision (18)(19).

La infeccién por cualquier serotipo DENV induce un amplio espectro de manifesta-
ciones que van desde la ausencia de sintomas hasta la muerte (18). Aungue un gran
porcentaje de los casos son asintomaticos, en los casos sintomaticos, la severidad
del cuadro clinico podria depender de factores como el serotipo viral, la virulencia
de la cepa, del estado nutricional, los factores genéticos del hospedero y la historia
de infecciones previas con otros serotipos de DENV (1)(20)(21).
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La identificacion temprana
del dengue es un pilar para
la prevencion y la atencidn
oportuna de sus complica-
ciones, que ocurren usual-
mente hacia el quinto dia de
enfermedad.

A diferencia de la poblacion adulta, en la que el ingreso a unidades de cuidado in-
tensivo esta asociado directamente con la edad y las comorbilidades asociadas (22),
en pediatria, dado el perfil clinico fluctuante del dengue es dificil predecir su evolu-
cion; no obstante, durante la vigilancia clinica y hemodinamica de cada paciente, es
importante conocer cuales manifestaciones clinicas suelen estar mas asociadas a
ingreso a unidad pediatrica de cuidados intensivos.

En el estudio realizado por Shrishu K et al., las indicaciones mas frecuentes para ingreso
a unidad pediatrica de cuidados intensivos, que hacen parte del espectro de dengue
grave, fueron el choque persistente no corregido, seguido de dificultad respiratoria
y sintomas neuroldgicos; asi mismo, se describe que el sindrome compartimental
abdominal, contribuye a la refractariedad del choque (23). Similar a lo evidenciado en
este estudio, Dhochak et al. reportan que los sintomas gastrointestinales hacen parte
de las manifestaciones mayormente asociadas a ingreso a unidad pediatrica de
cuidados intensivos (24). Pothapregada S et al., describen que los signos de alarma
mas asociados a dengue severo en el estudio realizado en Puducherry, India, fueron
dolor abdominal, hepatomegalia e hipotension (16).

En el estudio de Salgado et al. (21) se describen las causas de mortalidad por dengue
hemorragico en ninos menores de 13 anos en Neiva, Colombia. De 1 448 ninos con
dengue hemorragico, 23,3% ingresaron a la UCIP y hubo una letalidad del 1,03 %. Los
sintomas gastrointestinales y signos de fuga vascular estuvieron presentes en todos
los casos, lo cual es consistente con lo hallado en el presente estudio, dado que los
tres pacientes fallecidos presentaron dolor abdominal y signos de fuga vascular.

Se debe resaltar que en pacientes con infeccion secundaria, la probabilidad de que
se presente dengue grave es mayor, por el fendémeno conocido como amplificacion
dependiente de anticuerpos (25). En el presente estudio dos de los tres pacientes
fallecidos presentaron IgG positivo, asi mismo, del grupo de casos, el 70,8% presento
infeccion secundaria.

La identificacién temprana del dengue es un pilar para la prevencion y la atencién
oportuna de sus complicaciones, que ocurren usualmente hacia el quinto dia de
enfermedad (26)(27). Por lo anterior, el retraso en su diagndstico puede tener impli-
caciones sobre el prondstico, dado que el inapropiado manejo en los primeros dias
puede ser un factor determinante de la aparicion de complicaciones potencialmente
letales (28)(29)(30).

Dentro de las limitaciones del estudio, es importante aclarar que es un estudio
unicéntrico, en un periodo de dos anos y el escenario es de una institucién clinica
privada que brinda servicios en un 85 % al régimen subsidiado en salud y 15 % al
régimen contributivo, los hallazgos deben ser tomados con prudencia al ser extrapo-
lados a otras instituciones.

La naturaleza retrospectiva de esta investigacion y el analisis secundario, podrian
tener sesgos implicitos en el manejo de la informacion, dado que esta fue recolectada
para la prestacién de servicio de salud y no para fines investigativos.

Conclusiones

Las manifestaciones clinicas inespecificas del dengue pediatrico lo convierten en un
reto para el profesional de salud, dado que si no se realiza un correcto abordaje clinico
puede culminar en desenlaces fatales. Sin embargo, identificando tempranamente los
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factores de riesgo descritos y un manejo ajustado a la severidad, con traslado opor-
tuno a unidad pediatrica de cuidados intensivos, los desenlaces fatales pueden ser
reducidos.
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