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RESUMEN

Introduccion: El dengue es el arbovirus mas importante del mundo. Colombia es
hiperendémico por esta enfermedad y su complicacion severa esta presente en la
poblacién colombiana.

Objetivo: Determinar los factores sociodemograficos, clinicos y de laboratorio que
se asocian con la presencia de dengue grave en pacientes Colombianos con
diagnostico confirmado de dengue notificados al Sistema Nacional de Vigilancia en
Salud Publica durante los afios 2013 — 2015.

Métodos: Es un estudio observacional analitico retrospectivo de corte transversal.
Se evaluo la asociacion entre la variable dependiente y las independientes mediante
U Mann-Whitney y Chi cuadrado o test exacto de Fisher. Las variables que
mostraron un valor de (p < 0,25) se incluyeron en el analisis multivariado.
Resultados: En los 1172 casos con criterios de inclusion (1044 de dengue y 128
dengue grave), el 50% de los pacientes diagnosticados con dengue tenian menos
de 19 afos. Los resultados del analisis multivariado mostraron: leucocitosis p=
0,026, trombocitopenia p < 0,001, presencia de melenas (OR= 48,97; IC 95%: 7,90-
303,30), hemoptisis (OR= 46,71; IC 95%: 3,59-606,54),hipotension (OR= 12,06; IC
95%: 4,68-31,04), hepatomegalia (OR= 10,34; IC 95%: 3,66-29,21), gingivorrea
(OR= 6,45; IC 95%: 1,76-23,56), petequias (OR= 2,87; IC 95%: 0,98-8,39), dolor
abdominal (OR=2,42; IC 95%: 1,22-4,79), cefalea (OR= 0,38; IC 95%: 0,19-0,76) y
serotipo DENV2 (OR 2,62; IC 95%: 1,25-5,50).

Conclusiones: La mayoria de variables asociadas con la presencia de dengue
grave en este estudio fueron clinicas donde las manifestaciones de sangrado tienen
un peso importante dentro de los resultados; sin embargo, el encontrar asociado el
serotipo DENV2 lo convierte en un hallazgo relevante en la gravedad de la
enfermedad también reportado en varias publicaciones a nivel mundial.

Palabras claves: Dengue, dengue grave, factores asociados, Aedes aegypti,

Colombia.
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ABSTRACT

Introduction: Dengue is the most important arboviruses around the world. Colombia
is hyperendemic for this disease and their severe complication is present in the

population Colombian.

Objective: To determine the sociodemographic, clinical and laboratory factors
associated with the presence of severe dengue in Colombian patients with a
confirmed diagnosis of dengue reported to the National Public Health Surveillance
System during the years 2013 - 2015.

Methodology: Cross-sectional retrospective analytical observational study. The
association between the dependent variable and the independent ones was
evaluated by U Mann-Whitney and Chi square or Fisher's exact test. The variables
that showed a value of (p <0.25) were included in the multivariate analysis.

Results: Of the total cases (1172) with inclusion criteria (1044 dengue and 128
severe dengue), 50% of the patients diagnosed with dengue were under 19 years of
age. The multivariate analysis showed: leukocytosis p=0.026, thrombocytopenia p
<0.001, presence of manes (OR = 48.97, 95% CI: 7.90-303.30), hemoptysis (OR =
46.71, Cl 95 %: 3.59-606.54), hypotension (OR = 12.06, 95% CI: 4.68-31.04),
hepatomegaly (OR = 10.34, 95% CI: 3.66-29, 21), gingivorrea (OR = 6.45, 95% CI:
1.76-23.56), petechiae (OR = 2.87, 95% CI: 0.98-8.39), abdominal pain (OR = 2.42,
95% ClI: 1.22-4.79), headache (OR =0.38, 95% CI: 0.19-0.76) and serotype DENV2
(OR 2.62, 95% CI: 1.25-5.50)

Conclusions: Most of the variables associated in this study with the presence of
severe dengue corresponding to clinical manifestations, where the bleeding have a
significant weight within the results; however, the finding associated with serotype
DENV2 makes it a relevant finding in the prognostic of severity of the disease, this

association was also reported by other authors in different studies worldwide.

Key words: Dengue, severe dengue, associated factors, Aedes aegypti, Colombia.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1Planteamiento del problema

El dengue es una enfermedad infecciosa tropical causada por cuatro serotipos del
virus del dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4); esta patologia se
transmite a través de la picadura del mosquito infectado Aedes aegypti; el cual es
una especie tropical y subtropical ampliamente distribuida en todo el mundo,
especialmente entre las latitudes 35°N y 35°S (1,2). Se tiene conocimiento que las
personas que se encuentran en riesgo de infeccion habitan en zonas urbanas de
los paises tropicales y subtropicales del Sudeste Asiatico, el Pacifico y Américas;
sin embargo se ha encontrado que la transmision también ocurre en Africa y el
Mediterraneo Oriental (3). Esta enfermedad se presenta como dengue con signos y

sin signos de alarma (dengue clasico) y dengue grave.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 100
millones de casos se producen cada afio en todo el mundo, con una tasa de
mortalidad del 2,5% y mas de 3 mil millones de personas viven en regiones
endémicas para dengue. Ademas, el impacto global del dengue se ha estimado
recientemente siendo 390 millones de infecciones por afio (2), haciendo el dengue
la enfermedad viral humana mas importante transmitida por vectores artrépodos en

términos de morbilidad y mortalidad (4).

En América, el dengue comenzé a ser considerado como un problema importante
de salud publica a partir del siglo XX (5). En 1950 se inicié un programa que tenia
como objetivo erradicar el mosquito Aedes aegypti y aunque este programa,
coordinado por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) fue exitoso en
muchos paises, el mosquito no pudo erradicarse por completo de toda la region
(5,6).

12



Para 1981, se registré la primera gran epidemia de dengue hemorragico (DH) en las
Américas la cual ocurrié en Cuba, con un estimado de 344.000 casos de dengue,
de los cuales, 116.000 pacientes requirieron hospitalizacion, 10.000 casos

clasificados como DH y una incidencia para DH del 2,9% (4,7)

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) entre 2001 y 2007, cerca
de 30 paises de las Américas notificaron 4.332.731 casos de dengue; de los cuales
106.037 (2,4%) correspondieron a dengue grave, con una tasa de mortalidad del
1,2%. Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay informaron 64,6% de los casos
de dengue. Bolivia, Colombia, Ecuador, Perd, y Venezuela informaron 19,0%
(819.466) de los casos de dengue con 58% de los casos de dengue grave y 306

muertes (1,8).

De igual forma segun la OPS en el afio 2015, al cierre de la semana epidemioldgica
namero 21, se contabilizaron 1.206.172 casos de dengue en todo el continente
americano, para una incidencia promedio de 198 casos/100.000 habitantes. Los
datos registrados hasta la fecha, superan desde ya el total de casos reportados al
cierre del 2014. Sin embargo, cabe mencionar y resaltar, que a pesar de este
incremento en el nUmero de casos, la cantidad de casos graves (2.824) y muertes
(459) aun se mantienen muy por debajo de los valores observados durante el 2014.
La tasa de letalidad promedio para las Américas es de 0.04%. Brasil, Colombia y
México han reportado la co-circulacion simultanea de los cuatro serotipos del virus

del dengue (9).

En Colombia, el dengue es una enfermedad endémica y los cuatro serotipos del
virus han sido reportados. Entre 2004 y 2006, fue el pais con el mayor nimero de
casos de dengue severo y de muertes por esta causa en América (1). El nUmero de
casos ha aumentado en los ultimos 10 afos, ejemplo de ello, para la semana
epidemioldgica 50 del afio 2007 se reportaron 41.773 casos por la OPS (10); y de
acuerdo con el Boletin Epidemiologico del Dengue emitido por el Instituto Nacional
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de Salud, hasta la semana epidemioldgica 53 de 2014 se reportaron al Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica — SIVIGILA: 110.473 casos totales de
dengue, 107.696 (97,5%) casos de dengue y 2.777 (2,5%) dengue grave, y 109
muertes con confirmacion de laboratorio para un 3,9% de letalidad, muy por encima
de la de 2010 (2,3%) (1,11).

Asi mismo, en los ultimos cincuenta afios, el nUmero de casos de dengue, tanto en
la forma leve [dengue clasico (DC) y dengue hemorragico (DH)] y la incidencia de
la infeccion por el DENV, se ha incrementado de manera alarmante, lo cual induce
al estudio del comportamiento de esta arbovirosis (5).

Dicho incremento en los casos de DENV permiti6 conocer muchos factores
responsables del resurgimiento dramatico de la epidemia de dengue / dengue
hemorragico. Sin embargo, esta claro, que los cambios demograficos y sociales
tales como el crecimiento poblacional, la urbanizacién, el transporte moderno y la
continua dispersion de ambos (virus del dengue y vectores mosquitos) a nuevas
regiones geograficas contribuyeron en gran medida al aumento de la incidencia y
distribucién geogréfica de la actividad del dengue (2,12).

En algunos paises se han realizado descripciones de caracteristicas clinicas en la
enfermedad por virus de dengue; sin embargo, estas varian acorde con la presencia
del serotipo circulante y las demas condiciones que faciliten la infeccion y el
desarrollo de complicaciones.

La circulacion de los cuatro serotipos del dengue en el territorio nacional, el
comportamiento hiperendémico en grandes zonas del pais, el comportamiento de
ciclos epidémicos cada dos o tres afios, el aumento de los brotes donde la
presentacion de casos de dengue grave se hace evidente, la infestacion de Aedes
aegypti en mas del 90% del pais y la introduccion de Aedes albopictus en la zona

periurbana hacen que el problema sea prioritario en Colombia y sea el blanco de
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accion para la prevencion de la enfermedad para lo cual el Instituto Nacional de
Salud (INS) junto al Ministerio de la Proteccion Social deben realizar las acciones
necesarias para tomar decisiones frente a este tema y ampliar el conocimiento de

la enfermedad (13).

Es importante resaltar que esta enfermedad tiene una importante tasa de letalidad
para un evento de interés en salud publica totalmente prevenible; si bien no existe
un tratamiento especifico para dengue, si se puede tener manejo clinico el cual
consiste en atencion béasica en salud brindada por profesionales competentes; por
lo cual la deficiencia en la atencion y fallas en el diagndstico precoz tienen como
consecuencia el padecimiento de dengue grave, el cual no solamente esta
relacionado con fallas en el sistema de salud sino con la falta de acceso al mismo

por parte de poblaciones vulnerables.

Segun la revision de la literatura realizada para el presente estudio a la fecha las
investigaciones cientificas han encontrado datos sobre la identificacion de factores
de riesgo relacionados con la progresion de la enfermedad a dengue grave, los
cuales estan directamente implicados con la respuesta inmunoldgica y algunas
manifestaciones clinicas tal y como se evidencié en los estudios de Villar LA et. al,
Agudelo 1Y et. al, Suarez-Ognio L et. al, entre otros. Estos estudios han sido
realizados en poblacién especifica y solo en algunos departamentos del pais. Sin
embargo, no se ha realizado un estudio que integre variables sociodemogréficas,
clinicas y paraclinicas que busquen identificar la asociacion con la presencia de
dengue grave en pacientes confirmados por laboratorio provenientes del territorio
nacional. Por tal motivo el desarrollo de este trabajo pretende identificar ¢ Cuéles
son los factores sociodemogréaficos, clinicos y de laboratorio que se asocian con la
presencia de dengue grave en pacientes Colombianos con diagnéstico confirmado
por laboratorio notificados al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
durante los afios 2013 — 20157, con el propdsito de mostrar los factores que

intervienen en la presencia de la enfermedad en su forma grave en la poblacion
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diagnosticada para esta arbovirosis, teniendo en cuenta que nuestro pais reporta
una tasa de letalidad de (0.07%) superior a la regional de 0.04% (9).

1.2 Justificacion del problema

El dengue se ha convertido en un problema creciente de salud publica mundial en
el cual Colombia participa activamente debido al comportamiento hiperendémico en
gran parte del territorio nacional, por lo cual es importante seguir estudiando y

entendiendo mejor el comportamiento del virus y la enfermedad.

El dengue grave es una complicacion potencialmente mortal en los seres humanos
porque cursa con extravasacion de plasma, acumulacion de liquidos, dificultad
respiratoria, hemorragias graves o falla organica. Los signos que pueden llegar a
advertir la complicacion de la enfermedad son dolor abdominal intenso, vomitos
persistentes, respiracion acelerada, hemorragias de las encias, fatiga, inquietud y
presencia de sangre en el vomito, estos se presentan entre 3 y 7 dias después de
los primeros sintomas y se acompafian de un descenso de la temperatura corporal
(< 38°C). Las siguientes 24 a 48 horas de la etapa critica pueden ser letales; por lo
cual es primordial brindar atencion médica para evitar otras complicaciones y

disminuir de esta forma el riesgo de muerte por esta enfermedad (6).

Con base en lo anterior, el desarrollo de este estudio no sélo permitira la
identificacion de factores sociodemograficos, clinicos y de laboratorio sino también
se caracterizaran los pacientes estudiados frente a manifestaciones clinicas,
serotipos de dengue entre otros. El tener conocimiento de si existe relaciéon o no
entre los factores clinicos, sociales y demogréaficos descritos previamente en la
literatura y que estén presentes en la poblacion de estudio, ayudara a contribuir con
la vigilancia epidemioldgica (actualizacion del protocolo, fichas de datos
complementarios del evento) y la vigilancia por laboratorio para el fortalecimiento de

las estrategias del programa de enfermedades transmitidas por vectores.
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También el presente trabajo permitird demostrar la importancia de la articulacion
entre los componentes de vigilancia epidemiologica y vigilancia por laboratorio,
como se proponen con lo cual se buscaria en un futuro lograr disminuir dentro de la
estrategia integrada para dengue y de esta forma fortalecer el diagnostico del

evento.

Otros aportes del presente estudio seran, realizar un analisis mas detallado con la
informacion obtenida a partir del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) y del Laboratorio de Nacional de Referencia la cual permitira determinar
una linea de seguimiento en el tiempo de esta arbovirosis en Colombia; ademas los
resultados del estudio podran divulgar y dar a conocer a la comunidad cientifica los
hallazgos y el comportamiento del virus del Dengue en la poblacién Colombiana

durante este periodo de tiempo.

1.3Pregunta(s) de investigacion

¢, Cudles son los factores sociodemograficos, clinicos y de laboratorio que se
asocian con la presencia de dengue grave en pacientes Colombianos con
diagnostico confirmado por laboratorio notificados al Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica durante los afios 2013 — 20157
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2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Aspectos generales

El dengue es una enfermedad viral febril aguda causada por el virus del mismo
nombre. Los ultimos 50 afios fueron testigos del resurgimiento de epidemias de
fiebre del dengue y el surgimiento de la fiebre hemorragico del dengue (DH) la cual
puede llegar a ser fatal cuando se acompafia de sindrome de choque hipovolémico
(DH/DSS) en regiones tropicales y subtropicales alrededor del mundo (4,14).

La enfermedad del dengue tiene una incidencia global de 50 a 100 millones de
casos al afio y ocurre entre el 30% y el 54,7% de la poblacién mundial, repartidos

en 128 paises cuyos habitantes estan en riesgo de contraer dicha enfermedad (15).

El virus del Dengue (DENV) pertenece a la familia Flaviviridae al género Flavivirus,
posee un ARN monocatenario de cadena sencilla, sentido positivo (16).
Estructuralmente estd compuesto por tres proteinas estructurales (capside C, prM
My envoltura E) y siete proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,
NS4B y NS5) las cuales estan implicadas en la replicacion viral. Asi mismo también
estan descritos cuatro serotipos relacionados DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4, pero
antigénicamente distintos (3,4,17-19).

El virus del DENV se transmite a los seres humanos por la picadura de la hembra
de los mosquitos Aedes aegypti y Aedes albopictus infectados a un huésped
susceptible, y causa manifestaciones clinicas, que van desde asintométicas o
subclinicas dengue clasico (DC), a la forma mas grave de la enfermedad que incluye
dengue hemorragico (DH) y sindrome de skock de dengue (DSS) (17,19). El vector
mas comun es Aedes aegypti, aunque Aedes albopictus y Aedes polynesienses

también estan involucrados en brotes de dengue (4).
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Durante las etapas inmaduras de Aedes aegypti este se encuentra en habitats
cubiertos de agua, principalmente en recipientes artificiales estrechamente
asociados con viviendas humanas y, a menudo bajo techo. Los estudios sugieren
que la mayoria de las hembras de Aedes aegypti pasan su periodo de vida en las
casas o0 alrededor de ellas donde emergen como adultos. Esto significa que las
personas, y no los mosquitos, trasladan rapidamente el virus dentro de las

comunidades y entre ellas (8).

Varios estudios han demostrado que la frecuencia de casos hemorragicos durante
una epidemia de dengue depende de la cepa del virus. Por lo tanto, el monitoreo de
la distribucion temporal de serotipos y subtipos en areas endémicas provee
informacion del riesgo de DH. EI DENV-2 es el serotipo que con mayor frecuencia
produce casos severos, seguido por el DENV-3, DENV-1 y DENV-4, pero existen
diferencias en el potencial virulento entre cepas. Los virus DENV-2 subtipo Il y

DENV- 3 subtipo Il son los que mas se aislan de casos severos (14).

2.2 Comportamiento de la enfermedad

Las primeras epidemias de enfermedad del dengue se remontan a 1779-1780, en
brotes que ocurrieron en Batavia (Yakarta), el Cairo (Egipto) y Filadelfia (Estados
Unidos). La ocurrencia casi simultanea de estos brotes de dengue en tres
continentes indica que el virus del dengue y su vector han tenido una distribucién

mundial en los trépicos por méas de 200 afos (4,20).

Hasta la Segunda Guerra Mundial, las epidemias se produjeron en casi todos los
continentes cada 10-30 afios, principalmente porque el transporte desde los paises
de los trépicos se basaba en buques de vela, en donde se podia trasladar tanto el
virus como el vector. Durante la mayor parte de este tiempo, el dengue fue una
enfermedad benigna, no fatal, que se caracterizé por fiebre alta y severo dolor 6seo

y de espalda. Después de 1945, los casos de dengue complicados por hemorragia
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y sindrome de shock del dengue (DH y DSS) se documentaron cada vez mas en el
sudeste asiatico. La primera epidemia de DH se reportd en Islas Filipinas en 1953-
1954; después de eso, la actividad epidémica de DH se intensificé en esa region,

aunque permanecio confinada al sudeste asiatico durante los afios setenta (4).

Los virus del dengue continban expandiendo su rango, como lo demuestra el
movimiento del virus del dengue tipo 1 (DENV-1) en Hawai en 2001-2002. Este brote
de dengue fue el primero en Hawai desde que termind la Segunda Guerra Mundial.
Durante un periodo de casi un afio, 122 casos serologicos de dengue se propagaron
en Maui, Oahu y Kauai, con enfermedad observada predominantemente en adultos
o adultos jévenes. La epidemia fue Unica en que el virus fue transmitido por los
mosquitos de Aedes albopictus. Este vector ineficaz produce un brote de
movimiento lento en contraste con las epidemias agudas asociadas con Aedes
aegypti. La epidemia fue iniciada por dos variantes de virus DENV-1 importados por
los visitantes de Tabhiti, una isla que se encontraba en estado de grave epidemia de
DH / DSS en nifios (21).

En las Américas, el DENV no fue considerado un problema de salud publica hasta
los ultimos afios. Los intentos de erradicar Aedes aegypti de las Américas se llevo
a cabo en los afios cincuenta, aungque este programa, coordinado por la OPS, tuvo
éxito en varios paises, no logré erradicar Aedes aegypti de toda la region (12).
Después de que se redujo el apoyo a los programas de vigilancia y control de
mosquitos, la mayoria se re-infestaron con Aedes aegypti a finales de los afios
setenta. Esto junto con la aparicidon de nuevos serotipos de dengue dio lugar a

grandes epidemias en toda la regién y provocd emergencia de DH (4).

Una caracteristica importante de las epidemias de DENV en las Américas durante
los afios sesenta y setenta fue la circulacion de un solo serotipo en un momento
dado dentro de una regién dada (hipoendemicidad). Sin embargo, durante los afios

60, se observd un aumento dramatico en la actividad de DENV en muchos lugares
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tropicales del resto del mundo, con una serie de epidemias asociadas con un
aumento de la incidencia de la gravedad de la enfermedad. A finales de la década
de 1960, era evidente que los 4 serotipos DENV compartidos se superponian de
una manera espacio temporal (hiperendemicidad) en todo el sudeste asiatico y el

subcontinente indio (22).

En 1981, ocurrié en Cuba la primera epidemia de DH en las Américas. Durante ese
brote, se registraron 344.000 infecciones de dengue, 116.000 pacientes
hospitalizados y 10.000 casos de DH informados de mayo a octubre. Desde la re-
infestacion de América Central y del Sur, las epidemias causadas por multiples
serotipos (hiperendemicidad) fueron mas frecuentes y la distribucion geografica de

los virus del dengue y sus mosquitos vectores se expandieron (4,13).

De 2001 a 2007, més de 30 paises de las Américas notificaron un total de 4.332.731
casos de dengue. El nimero de casos de fiebre hemorragica por dengue (DH) en el
mismo periodo fue de 106.037. El numero total de muertes por dengue de 2001 a
2007 fue de 1.299, con una tasa de letalidad por la forma hemorragica de 1,2%. Los
cuatro serotipos del virus del dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4)
circulan en la region. En Barbados, Colombia, Republica Dominicana, El Salvador,
Guatemala, Guyana Francesa, México, Perd, Puerto Rico y Venezuela, se

identificaron simultdneamente los cuatro serotipos en un afio durante este periodo

(8).

En Colombia, la presencia del virus dengue se detect6 por primera vez en los afios
setenta cuando se aislaron los serotipos 1, 2 y 3 y posteriormente, en 1986 con la
introduccion del serotipo 4. Desde entonces los virus se contindan aislando aunque
el DEN-3 estuvo ausente entre 1978 y 2000 (14).
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2.3 Epidemiologia del Dengue

Segun la OPS la subregién de las Américas que incluye a Bolivia, Colombia,
Ecuador, Pert y Venezuela, contribuy6 con 19% (819.466) de los casos de dengue
en las Américas de 2001 a 2007. Es la subregion con el mayor numero de casos
notificados de fiebre hemorragica por dengue: 58% de todos los casos (61.341) en
las Américas y 306 muertes. Colombia y Venezuela tienen la mayoria de los casos
de la subregion (81%), y la mayoria de muertes por dengue se dio en Colombia
(225, 0 73%). En Colombia, Peru y Venezuela se identificaron los cuatro serotipos
del dengue (8,23).

El DENV en la actualidad es una de las arbovirosis humanas de mayor importancia
en salud puablica, resultando endémico en muchas regiones tropicales y
subtropicales del mundo, con transmisién en al menos 128 paises y casi 4 millones
de personas en riesgo (24). Anualmente, en el mundo, se reportan
aproximadamente 50-100 millones de casos de dengue clasico y 250.000 a 500.000
casos de dengue hemorragico, constituyéndose esta enfermedad en la principal

causa de hospitalizacién y muerte entre los nifios del sudeste de Asia (13,25).

La incidencia del dengue ha aumentado significativamente en los Ultimos 50 afios
en las regiones tropicales y subtropicales del mundo, infectando a unos 390 millones
de personas al afio, de los cuales 2 millones presentan enfermedad grave del DENV
calculando una mortalidad de ~ 25.000 por afio (17,26). La propagacion del DENV
se ha atribuido a varios factores: la densidad de poblacién en las zonas urbanas,
los viajes y la propagacién del vector y el resurgimiento de los mosquitos Aedes lo

cual ha generado un crecimiento en las Américas (3).
Mas de la mitad de la poblacion mundial vive en zonas potencialmente expuestas o

con caracteristicas tales como: aglomeracién en vivienda, tratamiento inadecuado

del agua, alcantarillado y residuos, urbanizacién no planeada, entre otros; son
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ambientes que han creado condiciones ideales para mayor transmision de
enfermedades transmitidas por mosquitos, ejemplo de esto es que el dengue es la
enfermedad viral humana mas importante transmitida por los artropodos en términos
de morbilidad y mortalidad (4,25).

Sin embargo, a pesar de las implicaciones clinicas y de salud publica del dengue,
en la actualidad no existe un tratamiento antiviral especifico y solo la administracion
de liquidos intravenosos a los casos de mayor riesgo es la intervencion que reduce

la frecuencia de complicaciones y los casos fatales (27).

2.4 Trasmision del virus

Se producen dos ciclos de transmision distintos para la enfermedad de dengue: 1)
El DENV endémico circula entre los seres humanos, que sirven tanto como
huéspedes de reserva como de amplificacion, y peridomeéstica A. aegypti y A.
albopictus, con otros Aedes spp sirviendo como vectores secundarios. La eficacia
del ciclo endémico, que ahora es completamente independiente tanto
evolutivamente como ecolégicamente de los ciclos ancestrales y silvestres se ve
ampliamente reforzada por la ecologia y el comportamiento de A. aegypti. 2) El
DENYV selvético circula entre huéspedes de reservorios de primates no humanos y
varios mosquitos Aedes diferentes en habitats forestados de Africa Occidental y
Malasia. Aunque los ciclos silvestres de transmision DENV han recibido poco

estudio, se han determinado algunas caracteristicas importantes (22).

Para transmitir la enfermedad es necesario que el mosquito hembra A. aegypti haya
picado a una persona infectada con el virus del dengue durante el periodo de
viremia. Después de un periodo de 7 a 14 dias de incubacién extrinseca el mosquito
hembra puede trasmitir la enfermedad por el resto de su vida que es

aproximadamente dos meses (28).
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Durante més de dos décadas los efectos para identificar mecanismos subyacentes
a la aparicion repentina de permeabilidad y de hemorragia se han centrado en el
papel de la respuesta inmune de las células T. La investigacion ha sido centrada

casi exclusivamente en infecciones secundarias de dengue (21).

El modo de transmision del Dengue es a partir de la picadura de la hembra infectada
del mosquito A. aegypti a un huésped susceptible, tiene un periodo de incubacién
varia de 3 a 14 dias (promedio 4 a 7 dias). En areas en donde el dengue es
endémico la enfermedad es a menudo clinicamente inespecifica, especialmente en
nifios quienes presentan sintomas de un sindrome viral el cual se puede confundir

con otras enfermedades (25,28).

Aunque la mayoria de los pacientes se recuperan después de un curso clinico
benigno y de resolucién espontanea, una pequefia proporcién progresa a una
enfermedad grave, caracterizada principalmente por aumento de la permeabilidad
vascular, con hemorragia o sin ella. Resulta dificil determinar cual grupo progresa
de la forma no grave a la grave de la enfermedad, lo que genera una gran
preocupacion pues el tratamiento apropiado puede evitar que se desarrollen

condiciones clinicas mas graves (8).

Algunos de los factores que se han detectado en pacientes que tienen enfermedad
grave durante la transmision epidémica incluyen la cepa, el serotipo del virus
infectante, variaciones genotipicas del virus, infecciones previas por dengue, el
estado inmunoldgico, comorbilidad, edad y antecedentes genéticos del huésped
humano (25,29-31). Asi como también se han sefalado enfermedades tales como
el asma, diabetes, hipertension arterial y anemia de células falciformes (32). Los
estudios en las series cubanas también han mostrado una mayor distribucion y
complicacion del Dengue grave en los sujetos de raza blanca, con respecto a la raza

negra, mulatos y mestizos. El antecedente de una infeccién secundaria por un
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segundo serotipo del virus del dengue también constituye un importante factor de

riesgo para presentar dengue grave (33).

2.5 Clasificacion actual de la enfermedad

Segun la clasificacion actual del dengue sugerida por la OMS, basada en la
consideracion del dengue como una sola enfermedad con un variado espectro
clinico, se clasifica los casos segun la presentacion de los signos y sintomas de los
pacientes, observandose dos categorias de formas clinicas: dengue grave y dengue
no grave. La categoria dengue no grave se subdivide en dos grupos: un grupo sin
signos de alarmay otro con signos de alarma. En esta nueva clasificacion las formas

graves no solo incluyen al dengue hemorragico y al shock por dengue, sino también

las formas clinicas que se presentan con compromiso grave de 6rganos (30).

Figura 1. Clasificacion de casos de dengue sugerida y niveles de gravedad

DENGUE + SENALES DE ALARMA

Con signos
de alarma

CRITERIOS PARA EL DENGUE CON SIGNOS DEALARMA Y SIN ELLOS

Dengue probable vivir en areas endémicas
de dengue / viajas a ellas, Fiebre y dos o
mas de los siguientes criterios:

Néauseas, vomito

Erupcion cutanea

Molestias y dolores

Prueba de tomiquete positiva

Leucopenia

Cualquier signo de alarma

Dengue  confrmado  por laboratorio
(importante cuando no hay signos de
extravasacion de plasma).

Signos de alarma”

* Dolor abdominal intenso o abdomen
doloroso a la palpacion

Vomitos persistentes

Acumulacion clinica de liquidos

Sangrado de mucosas

Letargia, agitacion

Hepatomegalia >2 cm

Laboratorio: aumento del hematocrito
concurrente con rapida disminucion del
nimero de plaquetas.

*(requiere estricta observacién e intervencion
médica).

DENGUE GRAVE

Extravasacion de
plasma

2. Hemorragia grave
3. Compromiso grave
de 6rganos

CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE

Extravasacion grave de plasma que conduce

a:

* Choque (SCD)

* Acumulacion de liquidos con insuficiencia
respiratoria

Sangrado intenso segln la evaluacion del
médico tratante.

Compromiso organico grave

* Higado: AST o ALT 1000

* Sistema nervioso central: Alteracién de la
conciencia.

* Corazon y otros érganos.

Fuente: Tomado de World health Organization. Dengue Guias para el Diagndstico, Tratamiento,

Prevencion y Control [Internet]. 2009. (8)
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En Colombia se cre6 un documento de acuerdo a la clasificacion sugerida por la

OMS denominado Protocolo para Vigilancia en Salud Publica del Dengue, este

protocolo define la metodologia para la notificacion, recoleccion y andlisis de los

datos que orientaran las medidas de prevencién y control de los casos de dengue y

dengue grave a nivel nacional, departamental y municipal segun se requiera. El

Protocolo para Vigilancia en Salud Publica del Dengue est4 al alcance de toda la

poblacién colombiana y en él se encuentra establecida la definicion de Dengue y

Dengue grave de la siguiente manera:

Tabla 1. Definicién del evento - Dengue

Tipo de caso

Caracteristicas de la clasificacién

Caso probable

Caso probable de Dengue: Paciente procedente de area endémica
que Cumple con la definicion de dengue con o sin signos de alarma.
e Dengue sin signos de alarma: enfermedad febril aguda (<7 dias)
en la que se observan dos o mas de las siguientes
manifestaciones: cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias,
erupcion o rash.

e Dengue con Signos de alarma: Paciente que cumple con la
anterior definicion 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, disminucién de la diuresis, caida de la temperatura,
hemorragias en mucosas, caida abrupta de plaquetas
(<100.000) asociada a hemoconcentracion.

Caso probable de Dengue Grave: Paciente procedente de area
endémica que Cumple con cualquiera de las manifestaciones graves
de dengue que se mencionan a continuacion:

e Extravasacion severa de plasma: Que conduce a Sindrome de
choque por dengue o acumulo de liquidos con dificultad
respiratoria.

e Hemorragias Severas: Paciente con enfermedad febril aguda,
gue presenta hemorragias severas con CcOmMpromiso
hemodinamico.

o Dafio grave de 6rganos: Paciente con enfermedad febril aguda
y que presente signos clinicos o paraclinicos de dafio severo de
organos como: miocarditis, encefalitis, hepatitis
(transaminasas>1.000), colecistitis alitiasica, insuficiencia renal
aguda y afeccién de otros 6rganos.

Caso confirmado por
laboratorio

Caso probable de dengue, dengue grave, o mortalidad por dengue
confirmado por alguno de los criterios de laboratorio para el
diagndstico de dengue. PCR o aislamiento viral en pacientes con
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Tabla 1. Definicion del evento - Dengue

Tipo de caso

Caracteristicas de la clasificaciéon

menos de 5 dias de inicio de la fiebre o Prueba de IgM Dengue ELISA
en pacientes con 5 0 mas dias de inicio de la fiebre.

Caso confirmado por
nexo epidemioldgico

El nexo epidemiolégico consiste en confirmar los casos probables de
dengue a partir de casos confirmados por laboratorio utilizando la
asociacion de persona, tiempo y espacio.

Metodologia: con la informacion seroldgica del departamento, distrito
0 municipio, se utilizara el nexo epidemiolégico para confirmar todos
los casos probables que residan en un perimetro de 200 metros (dos
cuadras aproximadamente) de otro caso confirmado por laboratorio
en los 21 dias (3 semanas) anteriores o posteriores al diagnéstico
por laboratorio.

Se debe usar un area de 200 m. a la redonda del caso confirmado
por laboratorio, teniendo en cuenta que el caso confirmado sea
procedente de la misma zona que los probables que se quieran
confirmar por nexo epidemioldgico.

Se debe verificar que al confirmar los casos probables tengan nexo
epidemiolégico desde 21 dias antes, y 21 dias después de la
confirmacién de un caso por laboratorio en la misma vecindad.

Mortalidad por dengue

Es la muerte de un caso probable de dengue grave con diagndstico
confirmado por laboratorio: muestra de suero para IgM ELISA,
aislamiento viral o PCR en suero y tejidos e histopatologia
compatible.

Fuente: Tomado de Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud y Proteccion Social. Protocolo
de Vigilancia en Salud Publica - Dengue [Internet]. 2014. (28)

2.6 Infeccion virus DENV

Generalmente la primo-infeccién con alguno de los cuatro serotipos de dengue es

adquirida en la nifiez. Se ha encontrado mayor riesgo de infeccion por dengue en

los niflos mayores de cinco afos, aunque hay reportes de casos de dengue en

neonatos por transmision vertical del virus (34).

Cada uno de los cuatro serotipos del virus del dengue puede causar un espectro de

enfermedades que van desde una infeccion clinicamente inaparente hasta una

enfermedad potencialmente letal (4).
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Después de que el paciente haya pasado por el periodo de incubacion, la infeccion
por cualquiera de los cuatro DENV puede ser asintomética o sintomatica. La
enfermedad puede presentarse como fiebre de dengue (con o sin signos de alarma)

o dengue grave, de acuerdo a la clasificacion clinica actual.

Debido a que las infecciones por un serotipo dado de DENV confieren inmunidad
prolongada solo contra ese serotipo, un individuo puede contraer hasta cuatro

infecciones por virus del dengue a lo largo de su vida (35,36).

Asimismo, un individuo puede ser naturalmente infectado por alguno de los otros
flavivirus presentes en la Region (por ejemplo, virus Zika, virus del Nilo Occidental,
virus de la fiebre amarilla vacunal o natural, virus de la encefalitis de San Luis y otros

menos comunes) (37).

La infeccion primaria por dengue afecta al individuo sin exposicién previa a ningun
flavivirus. La infeccidbn secundaria se da principalmente en aquellos individuos
previamente infectados por alguno de los restantes serotipos, pero también en
individuos inmunes a otro flavivirus. La infeccidén primaria se caracteriza por niveles
detectables de anticuerpos IgM al quinto o sexto dia del comienzo de la fiebre; los
niveles mas altos se encuentran entre los dias 14 a 15 y pueden permanecer
elevados hasta 30 a 60 dias después, y reducirse gradualmente con el tiempo. Los
anticuerpos IgG a dengue se elevan después del octavo a noveno dia de la fiebre y
son detectables de por vida. En la infeccion secundaria, se observan niveles muy
elevados de anticuerpos IgG a dengue desde los primeros 2 a 3 dias de la fiebre.
Los niveles de anticuerpos IgM pueden ser menos elevados en infecciones

secundarias y a veces no son detectables (37).

2.7 Clinica

La infeccion por dengue es una enfermedad sistémica y dinamica. Presenta un

amplio espectro clinico que incluye manifestaciones clinicas graves y no graves.
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Después del periodo de incubacion, la enfermedad comienza abruptamente y
posteriormente se presentan tres fases de evolucion: la febril, la critica y la de

convalecencia (8,37,38), como se muestra en la figura 2:

Figura 2. Dengue, curso de la enfermedad
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Deshidratacion o liquid
Hemorragias lquidos

Dano de 6rganos

Eventos clinicos pe

;

Hematocrito
o o lgM/1gG
Serologia y m Viremia
CURSO DE LA ENFERMEDAD Fase febril Fase critica Fase de recuperacion

Fuente: Tomado de World Health Organization. Dengue Guias para la atencién de enfermos en la

region de las américas [Internet]. 2015. (37)

2.7.1 Fase febril

Generalmente durante esta fase, los pacientes desarrollan fiebre alta y repentina,
gue puede ser bifasica. Normalmente, la fase febril aguda dura de 2 a 7 dias y suele
estar acompafnada de enrojecimiento facial, eritema, dolor corporal generalizado,
mialgia, artralgia, cefalea y dolor retroorbitario (19,25,37,39). Sin embargo, algunos
pacientes pueden presentar odinofagia e hiperemia en faringe y conjuntivas. Los
trastornos gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomito y evacuaciones liquidas)
son comunes. Durante la fase febril temprana puede ser dificil llegar a diferenciar
clinicamente el dengue de otras enfermedades febriles agudas. Ademas, al

comienzo de la etapa febril, esas caracteristicas clinicas son indistinguibles entre
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los casos de dengue y los que mas tarde evolucionan a dengue grave; por lo cual
la vigilancia de los signos de alarma y de otros pardmetros clinicos es primordial

para el reconocimiento de la progresion a la fase critica (37,40).

A los pocos dias del inicio de la enfermedad se pueden presentar manifestaciones
hemorrdgicas menores, tales como petequias y equimosis en la piel. Asimismo
también se puede presentar un aumento del tamafo del higado, el cual puede ser
doloroso a la palpacion. (33,37,41). Segun lo reportado en la literatura la primera
anomalia del hemograma es una disminucién progresiva del recuento total de
glébulos blancos, sobre lo cual el médico debe prestar atencién, pues le puede
indicar una alta probabilidad de infeccién por dengue en el paciente. También la
bradicardia relativa es comun en esta fase, ya que la fiebre no eleva

sustancialmente la frecuencia cardiaca (37).

2.7.2 Fase critica

En esta fase se ha encontrado que en algunos de los pacientes en quienes durante
los primeros 3 a 7 dias de la enfermedad la temperatura desciende y se mantiene a
37,5°C o0 menos, por lo general, puede haber un aumento de la permeabilidad
capilar; paralelamente, incrementan los niveles de hematocrito (42). Estos hallazgos
indican el comienzo de la fase critica en el paciente; es decir, el de las
manifestaciones clinicas debidas a la extravasacion de plasma, que por lo general
dura de 24 a 48 horas y puede asociarse con hemorragia de la mucosa nasal
(epistaxis) y de las encias (gingivorragia), asi como con sangrado transvaginal en
mujeres en edad fértii (metrorragia o hipermenorrea). La leucopenia con
neutropenia y linfocitosis con 15% a 20% de formas atipicas, seguida de una rapida
disminucién del recuento de plaguetas, suele preceder la extravasacion de plasma
(37,40).

30



Para este momento de la enfermedad se ha descrito que los pacientes que no
presentan un gran aumento de la permeabilidad capilar mejoran, mientras que
aguellos pacientes con mayor permeabilidad capilar pueden empeorar su estado,
producto de la pérdida de volumen plasméatico y son susceptibles a presentar signos
de alarma. Por lo cual, si no se restaura la volemia de manera oportuna y correcta,
‘pocas horas después” esos pacientes suelen presentar signos clinicos de

hipoperfusion tisular y choque hipovolémico (37).

La progresion de la intensidad de la extravasacion de plasma se expresa también
en un incremento progresivo de los niveles del hematocrito del paciente; lo cual
influir en la hemodindmica del paciente que, en una primera etapa, puede durar
horas y expresarse en alteracion de la presion arterial por estrechamiento de la
presion arterial diferencial o presion de pulso, acompafada de taquicardia y de otros
signos iniciales de choque, sin caida de la tension arterial. En los nifios es muy
importante determinar alteraciones del estado mental (irritabilidad o letargo),
taquipnea y taquicardia. En una segunda etapa, el paciente puede cursar con
descompensacion hemodindmica, caida de la presion sistélica, presion arterial
media y choque, que pueden agravarse por la presencia de alteracion miocéardica

en algunos pacientes (33,37).

El choque ocurre cuando se pierde un volumen critico de plasma por extravasacion
y por lo general, es precedido por signos de alarma. Cuando se produce el choque,
la temperatura corporal puede estar por debajo de lo normal. Es importante tener
presente que si el periodo de choque es prolongado o recurrente, produce
hipoperfusion de 6rganos, con hipoxia y deterioro progresivo del paciente, lo cual
puede conllevar al paciente a presentar un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y dafio organico multiple, que se acompafian de acidosis metabdlica y

coagulopatia de consumo (37).
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Los signos y sintomas sefialados anteriormente pueden conducir a hemorragia
grave que causa disminucién del hematocrito, leucocitosis y agravamiento del
estado de choque. En esta fase las hemorragias se presentan principalmente en el
aparato digestivo (hematemesis, melena), pero pueden afectar también los
pulmones, el sistema nervioso central o cualquier otro 6rgano. Los evidencia clinica
muestra que cuando la hemorragia es grave, en lugar de leucopenia puede
observase leucocitosis. Con menor frecuencia, la hemorragia profusa también

puede aparecer sin extravasacion de plasma evidente o choque (37).

Se ha encontrado que algunos pacientes con dengue pueden llegar a tener varios
organos afectados desde las fases tempranas de la infeccidén a casusa de la accion
directa del virus, bien sea por apoptosis u otros mecanismos, que pueden causar
encefalitis, hepatitis, miocarditis y nefritis; anteriormente ese tipo de afecciones se
describian como casos atipicos; sin embargo, estos casos pueden presentar dafio
grave de oOrganos. Otros 6rganos como el rifion, los pulmones y los intestinos
también pueden llegar sufrir dafios por la misma causa, asi como el pancreas,
aunque aun se dispone de poca informacion sobre la repercusién en este ultimo
organo (37,43).

Se ha evidenciado que los pacientes que mejoran después de la caida de la fiebre
se consideran casos de dengue sin signos de alarma (DSSA). Al final de la fase
febril, algunos pacientes pueden evolucionar a la fase critica de fuga de plasma sin
que se resuelva la fiebre, que desaparecera algunas horas después. En estos
pacientes, es importante usar la presencia de signos de alarma y los cambios en el
recuento sanguineo completo para detectar de esta forma poder determinar el inicio

de la fase critica y extravasacion del plasma (37).
Los pacientes que empeoran con la caida de la fiebre y presentan signos de alarma

son casos de Dengue con Signos de Alarma (DCSA), quienes podran presentar:

dolor abdominal intenso y continuo o dolor a la palpacion del abdomen, vomitos
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persistentes, acumulacion de liquidos, sangrado activo de mucosas,
letargof/irritabilidad, hipotension postural, hepatomegalia >2cm y aumento
progresivo del hematocrito. Estos pacientes por lo general se recuperan con la
rehidratacion intravenosa temprana. No obstante, algunos casos que no reciben
tratamiento oportuno y adecuado, ya sea porque consultan tardiamente al centro de
salud, no son diagnosticados tempranamente, se le administran soluciones
inadecuadas (en composicion, volumen, velocidad) o porgue no tienen seguimiento
del médico durante las diferentes etapas de la enfermedad, son los que

habitualmente evolucionan a las formas graves de la enfermedad (33,37).

2.7.3 Fase de recuperacion

Los pacientes que superan la fase critica, pasan a la fase de recuperacién, que es
cuando se genera una reabsorcion gradual del liquido extravasado, que retorna del
compartimiento extravascular al intravascular. Esta etapa de reabsorcion de liquidos
puede oscilar entre 48 a 72 horas. En estos casos, se aprecia la mejoria mejora del
estado general de los pacientes quienes recuperan el apetito, mejoran los sintomas
gastrointestinales, estabilizan el estado hemodinamico y aumentan la diuresis. Sin
embargo, se ha evidenciado que algunos pacientes pueden presentar una erupcion
tardia denominada “islas blancas en un mar rojo” acompanada de prurito

generalizado (37,44).

El hematocrito se estabiliza o puede ser mas bajo debido al efecto de dilucién
causado por el liquido reabsorbido. Normalmente, el recuento de glébulos blancos
comienza a subir evidenciando un aumento de neutrofilos y disminucion de
linfocitos. La recuperacion del nimero de plaquetas suele ser posterior a la de los
glébulos blancos. El nUmero de plaguetas circulantes incrementa rapidamente en la
fase de recuperacion y, a diferencia de otras enfermedades, ellas mantienen su

actividad funcional eficiente (37).
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Finalmente, existen pacientes en quienes la dificultad respiratoria, el derrame
pleural y la ascitis masiva se puede producir en cualquier momento de la fase critica
o de recuperacion, lo cual esta generalmente asociados a la excesiva administracion
de liguidos intravenosos, la velocidad de administracion o cuando se continua
administrando liquidos después de finalizada la extravasacion de plasma. Dicho
fendbmeno también se puede presentar en pacientes con alteracion renal,
miocardica o pulmonar por dengue o en aguellos con nefropatia o miocardiopatia
anteriores y representa la causa principal de insuficiencia cardiaca congestiva,
edema pulmonar o ambas (37). Las complicaciones clinicas durante las diferentes
fases del dengue, se resumen en la tabla 1.

Tabla 2. Problemas clinicos en las fases febril, critica y de recuperacion del

dengue
Fase Problema clinico
Febril Deshidratacion. La fiebre alta puede asociarse a trastornos
neuroldgicos y convulsiones en nifos.
Critica Chogue por la extravasacion de plasma; hemorragias graves,

compromiso grave de 6rganos.
Hipervolemia (si el tratamiento intravenoso con liquidos ha
sido excesivo o0 se ha extendido en esta fase).

Recuperacion

Fuente: Tomado de World Health Organization. Dengue Guias para la atencién de enfermos en la

region de las américas [Internet]. 2015. (37)

2.8 Clasificaciéon segun la gravedad del Dengue

Es muy importante la clasificacién segun la gravedad del paciente como se muestra
en a figura 3, la cual tiene un gran potencial practico para el médico tratante para
decidir donde y con qué intensidad se debe observar y tratar al. En la Ultima edicién
de Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de las Américas se

puede encontrar toda la informacion pertinente a esta enfermedad (45).
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Figura 3. Clasificacion gravedad del dengue

Dengue sin signos de
alarma - DSSA

Dengue con signos de
alarma - DCSA

Dengue grave - DG

Persona que vive 0 ha
viagjado en los dultimos 14
dias a zonas con trasmision
de dengue y presenta fiebre
habitualmente de 2 a 7 dias
de evolucion y 2 o mas de
las siguientes
manifestaciones:
1. Nauseas / vOmitos
2. Exantema
3. Cefalea /
retroorbitario
4. Mialgia / artralgia
5. Petequias 0 prueba de
torniquete (+)
6. Leucopenia
También puede
considerarse caso todo nifio
proveniente o residente en
zoha con transmision de
dengue, con cuadro febril
agudo, usualmente entre 2 a
7 dias y sin foco aparente.

dolor

Todo caso de dengue que
cerca de y preferentemente
a la caida de la fiebre
presenta uno o mas de los
siguientes signos:

1. Dolor abdominal intenso
o dolor a la palpacion del
abdomen.

. Vomitos persistentes.

. Acumulacién de liquidos
(ascitis, derrame pleural,
derrame pericardico)

. Sangrado de mucosas

. Letargo / irritabilidad

. Hipotensién postural
(lipotimia)

. Hepatomegalia >2 cm

Aumento progresivo del

hematocrito.

(o276 I N w N

0o ~

Todo caso de dengue que

tiene uno 0 mas

manifestaciones:

1.Choque o dificultad
respiratoria  debido a

extravasacion grave de

plasma. Choque
evidenciado por pulso
débil o indetectable,

taquicardia, extremidades
frias y llenado capilar >2
segundos, presion de
pulso <20 mmHg:
hipotension fase
tardia.

2. Sangrado grave: segun la

en

evaluacion del médico
tratante (ejemplo:
hematemesis, melena,

metrorragia voluminosa,
sangrado del sistema
nervioso central [SNC]).
3. Compromiso grave de
organos, como dafio
hepatico (AST o ALT

21000 ul), SNC
(alteracion de
conciencia), corazon
(miocarditis) u  otros
organos.
\ J
[
Requieren observacion estricta e intervencién médica
inmediata.

Fuente: Tomado de World Health Organization. Dengue Guias para la atencién de enfermos en la

region de las américas [Internet]. 2015. (37)
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2.9 Diagndéstico por laboratorio

La ventana Optima para diagnosticar infeccion por dengue se encuentra
aproximadamente desde el inicio de la fiebre a los 10 dias después de la infeccion;
sin embargo como no todos los pacientes son diagnosticados dentro de este
periodo, se requiere el uso de pruebas diagndésticas sensibles capaz de determinar
la infeccion por dengue independientemente de la etapa de la infeccion (46).

Dentro de las acciones por laboratorio, es importante definir dos lineas de accién
para el diagnéstico de dengue en el contexto clinico y la vigilancia por laboratorio.
Dependiendo del estado actual de la enfermedad del paciente podran ser realizadas

diferentes pruebas de laboratorio para lograr la confirmaciéon de dengue.

2.9.1 Métodos de diagnéstico: directos e indirectos

El aislamiento viral, la deteccion del genoma viral (mediante RT-PCR o RT-PCR en
tiempo real) y de alguno de los antigenos del dengue, asi como el estudio de la
respuesta serolégica permiten realizar el diagnéstico de la infecciébn por dengue
(Figura 4). La muestra clinica de eleccion para realizar el diagndstico es el suero;
sin embargo, también se recomienda recolectar muestras de higado, bazo, ganglio
linfatico y otros tejidos para los exdmenes de los pacientes fallecidos con sospecha
clinica de dengue, donde las pruebas moleculares son la mejor alternativa para la
deteccion del material genético de dengue (37,47).
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Figura 4. Métodos diagnosticos del dengue

Direct methods Indirect methods
Virus Genome Antigen Serology Serology
isolation detection detection IgM I8G

Fuente: Tomado de Peeling RW, Artsob H, Pelegrino JL, Buchy P, Cardosa MJ, Devi S, et al.

Evaluation of diagnostic tests : dengue. Nat Rev Microbiol [Internet]. 2010. (46)

29.1.1 Métodos directos

Aislamiento viral / deteccion molecular /deteccidén de antigeno. Tanto el aislamiento
viral como la deteccién molecular del virus dengue puede realizarse a partir de
sueros obtenidos durante los primeros cinco dias de inicio del cuadro febril, aunque
el tercer dia de inicio de sintomas es el momento ideal para lograr la deteccion del
virus 0 su material genético (28). La deteccion de antigenos tiene una alta
sensibilidad y especificidad, permitiendo asi realizar un diagndstico temprano y
permitir un rapido manejo clinico del paciente; ejemplo de ello el uso de pruebas
comerciales en formato ELISA basadas en la glicoproteina NS1 producida por todos
los flavivirus, la cual es esencial para la replicacion viral y la viabilidad, debido a que
esta proteina se secretada en el torrente sanguineo se han desarrollado pruebas
para deteccion de antigeno NS1 (3,37). Es importante que la muestra se obtenga
de pacientes que presenten cuadros febriles agudos con menos de cinco dias de
evolucion desde el inicio de los sintomas, de acuerdo con las consideraciones dadas

por el Laboratorio de Virologia del INS.
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2.9.1.2 Meétodos indirectos

Los anticuerpos IgM para dengue aparecen en el suero aproximadamente al quinto
dia de iniciado el cuadro febril y persisten dos o tres meses indicando infeccion
actual. La muestra debe obtenerse en los casos que presenten cuadro febril con
mas de cinco dias de evolucion, teniendo en cuenta las recomendaciones del

laboratorio de virologia del INS (28).

La presencia de anticuerpos IgG en el suero indica infeccion pasada; sin embargo,
la seroconversion o incremento de cuatro o mas veces del titulo de anticuerpos en
un suero pareado obtenido de un caso clinicamente sospechoso de dengue indica
infeccion reciente o infeccidn confirmada. Esta caracteristica revela su importancia
en infecciones secundarias donde a menudo no se detectan anticuerpos tipo IgM
(37).

De acuerdo a la OMS, un caso altamente sugestivo de dengue debe tener en cuenta
los siguientes hallazgos de laboratorio: IgM positiva en solo una muestra de suero,
IgG positiva en una sola muestra de suero con un titulo de anticuerpos de 1280 o
mas y/o NS1 positiva. Los hallazgos en un caso confirmado de dengue son los
siguientes: RT-PCR positiva, cultivo viral positivo, seroconversion de anticuerpos
IgM en sueros pareados y seroconversion de anticuerpos IgG o aumento de cuatro

veces el titulo de anticuerpos en sueros pareados (37).

Los métodos anteriormente descritos excepto la deteccion de anticuerpos tipo IgG
son llevados a cabo en el laboratorio de arbovirus del Instituto Nacional de Salud
para la confirmacién de casos de dengue monitoreados en el territorio nacional

segun el algoritmo presentado en el anexo 2.
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3. HIPOTESIS

Hipotesis nula: Los factores sociodemogréficos, clinicos y de laboratorio no se
asocian con la presencia de dengue grave en pacientes Colombianos con
diagnostico confirmado por laboratorio notificados al Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica durante los afios 2013 — 2015.

Hipotesis alterna: Existen factores sociodemograficos, clinicos y de laboratorio que
se asocian con la presencia de dengue grave en pacientes Colombianos con
diagnostico confirmado por laboratorio notificados al Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica durante los afios 2013 — 2015.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar los factores sociodemograficos, clinicos y de laboratorio que se asocian
con la presencia de dengue grave en pacientes Colombianos con diagndstico
confirmado por laboratorio notificados al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Publica durante los afios 2013 — 2015.

4.2 Objetivos especificos

e Caracterizar los pacientes estudiados segun variables sociodemogréficas,
manifestaciones clinicas, y serotipos de dengue.

e Estimar la prevalencia de los casos de pacientes enfermos con dengue grave
en la poblacion confirmada por laboratorio y notificada en el SIVIGILA en el

periodo comprendido entre 2013-2015.

e Comparar las caracteristicas sociodemograficas, manifestaciones clinicas y
de laboratorio de los pacientes diagnosticados como dengue y dengue grave

de la poblacion en estudio.
e Explorar que factores sociodemograficos, clinicos y de laboratorio se asocian

con la presencia de dengue grave en los pacientes Colombianos confirmados

por laboratorio notificados en el SIVIGILA durante los afios 2013 — 2015.
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5. METODOLOGIA

5.1 Enfoque metodoldgico

El enfoque metodolégico del estudio fue cuantitativo, el cual pretende la
identificacion de factores asociados con la presencia de dengue grave en los
pacientes colombianos confirmados por laboratorio captados por el sistema de
vigilancia, siguiendo el método cientifico; se emplearon métodos estadisticos y
epidemioldgicos para lograr la comprobacion de hipétesis y los resultados obtenidos

estan basados en el andlisis estadistico de datos.

5.2 Tipo y disefio de estudio

Es un estudio observacional analitico retrospectivo de corte transversal empleando
la metodologia de andlisis de casos y controles, de fuente secundaria conformada
por la informacién suministrada por el grupo de vigilancia epidemiologica y datos del
Laboratorio de arbovirus que pertenece a la direccion de redes de salud publica del
INS, que contenia 1172 pacientes diagnosticados con dengue y dengue grave, en
la cual se consignaron datos sociodemograficos, clinicos y paraclinicos de estos
pacientes y con esta informacion se realizé una comparacion entre estos dos grupos
y posteriormente se identificaron factores asociados con la presencia de dengue

grave.

El presente estudio buscé analizar todos los datos que se tenian a la fecha para los
afnos 2013-2015 y de esta forma obtener resultados que contribuyan a la vigilancia
de este evento teniendo en cuenta que nuestro pais es endémico para dicha

enfermedad.
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5.3 Poblacién y muestra

La poblacién estuvo enmarcada a los 330.605 registros provenientes de la
notificacion del sistema de vigilancia de los casos sospechosos para dengue,
dengue grave y mortalidad por dengue durante el periodo 2013 al 2015. De igual
forma, durante el mismo periodo el laboratorio de arbovirus del INS recibi6é 34.414
muestras de casos con sospecha de dengue como parte de la vigilancia por
laboratorio en salud publica, de las cuales fueron procesadas 4978 muestras con
una positividad para dengue en 1.823 (36,62%) mediante pruebas viroldgicas y
posteriormente serotipificadas para alguno de los cuatro serotipos de dengue
mediante prueba molecular (RT-PCR), considerandose la base de datos final por

laboratorio para trabajar en el presente estudio.

Es importante resaltar que el objetivo de la vigilancia por laboratorio se basa en la
deteccién e identificacion de los serotipos y/o genotipos para establecer la
circulacion del virus del dengue en el territorio nacional; sin embargo, no se
contempla como una vigilancia de caso individual por lo tanto no es necesario el
procesamiento de la totalidad de las muestras recibidas en el laboratorio de

arbovirus.

Posterior a la obtencion de las bases de datos, se realiz6 el cruce de datos entre las
mismas y se excluyeron los registros que presentaran duplicidad bajo los criterios
descritos en la metodologia. Se obtuvo una base de datos con 1172 registros que
cumplieron los criterios de inclusion, convirtiéendose en la base final para iniciar los

analisis del estudio. Ver anexo 3

42



5.4 Criterios de inclusion

e Registros con diagnéstico confirmado por laboratorio para de dengue y
dengue grave a través de la prueba RT-PCR durante 2013 — 2015.

e Registros que cuenten con datos sociodemogréficos, clinicos, moleculares
en las bases de datos del laboratorio de arbovirus y de vigilancia

epidemioldgica.

5.5 Criterios de exclusion

e Pacientes que presenten co-infeccion con otros arbovirus.

e Pacientes con duplicidad en la notificacion en el mismo afio

5.6 Descripcion de las variables

El estudio tom6 como variable dependiente el evento Dengue grave y como
variables independientes: los factores sociodemograficos (edad, sexo, municipio de
ocurrencia del caso, tipo de régimen de salud, pertenencia étnica, desplazamiento
en los Ultimos 15 dias, antecedentes de dengue y algun familiar conviviente con
antecedente de dengue en los ultimos 15 dias), clinicos (signos y sintomas),

paraclinicos (examenes de laboratorio) y pruebas moleculares.

Las variables que no fueron incluidas en el estudio correspondieron a aquellas que

presentaban mas del 20% en datos perdidos.
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5.6.1 Tabla de variables

Tabla de variables

. NATURALEZ | NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION A MEDICION MEDIDA FUENTE
Clasificacion
de la
enfermedad 0= Dengue
Tipo de dengue segun Cualitativa Nominal _grave _V|g||a_1nc,:|a.
protocolo de 1= Dengue epidemiolégica
vigilancia en
salud publica
para dengue
Corresponde
al valor
Edad reglst_rado N | cuantitativa Razon Afios LNR
la ficha de
notificacion
del evento.
Corresponde
al sexo del N . 0= Masculino Vigilancia
Sexo . Cualitativa Nominal _ . . S
paciente  por 1= Femenino | epidemiologica
fenotipo.
. Corresponde 1= Endémico
Municipio de S -~ - .

X al  municipio N . 2=No Vigilancia
ocurrencia del Cualitativa Nominal L . Y
caso en donde endémico epidemiologica

ocurre el caso.
0
Z;ijlri;nc?én dael =Contributivo
Tipo de . 1= Subsidiado - .
. Sistema  de I . _ i Vigilancia
Régimen en : Cualitativa Nominal 2= Excepcion . o
Seguridad _ . epidemiolégica
Salud . 3= Especial
Social en a
. 4= No
Colombia
asegurado
1= Indigena
Se basa en el 2= ROM
cédigo gitano
I’Der_tenenma asignado por Cualitativa Nominal 3= Negro, y|gllgng|a_
étnica el DANE a la mulato, epidemiolégica
pertenencia afrocolombian
étnica. o]
4= Otro
Desplazamien
Desplazamient o en los . - .
J tltimos 15 - . 1=Si Vigilancia
o en los Ultimos p . Cualitativa Nominal _ . o
. dias a éreas 2= No epidemiolégica
15 dias ;
diferentes a su
residencia
Antecedente de | Corresponde I . 1=Si Vigilancia
. . Cualitativa Nominal _ . o
dengue a si el paciente 2= No epidemiolégica
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Tabla de variables

- NATURALEZ | NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION A MEDICION MEDIDA FUENTE
ha sido 3=
previamente Desconocido
diagnosticado
con dengue.
Algun familiar
Familiar 0 conwwente 1=Si
ha tenido _ - .
antecedente ; . . . 2= No Vigilancia
. sintomatologia Cualitativa Nominal _ . R
dengue 15 dias 3= epidemiolégica
de dengue en .
antes o Desconocido
los ultimos 15
dias
Aumento de la
temperatura . - .
Fiebre del cuerpo por Cualitativa Nominal 1__ Si V'g"?”‘i'a_
. 2=No epidemiologica
encima de la
normal
Mialgias Dolor Cualitativa Nominal 1_: Si V'g"?”‘i'a_
muscular =No epidemiolégica
Dolor de Vigilancia
Cefalea pabeza Cualitativa Nominal _: St epidemiologica
intenso y =No
persistente
Artralgia Do_Ior d.e las Cualitativa Nominal 1_: Si _V|g|Ia_1n<EIa.
articulaciones =No epidemiolégica
Dolor ocular Vigilancia
con sensacién epidemiolégica
urente,
Dolor . pulsal, Cualitativa Nominal _: Si
retroorbicular dolorosa o] =No
lacerante en o
alrededor del
0jo.
Expulsion Vigilancia
violenta por la epidemiolégica
Vomito boca de,Io Cualitativa Nominal 1_: Si
que esta 2=No
contenido en
el estbmago
Sintoma que Vigilancia
se produce en epidemiolégica
el area e
Dolor . abdominal, Cualitativa Nominal 1__ Si
abdominal . 2=No
tanto a nivel
alto o mas
bajo
Diarrea Altera_mon Cualitativa Nominal 1_: Si y|g|lgn<2|a_
intestinal que 2= No epidemiolégica
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Tabla de variables

se caracteriza
por la mayor
frecuencia,
fludez vy, a
menudo,
volumen de
las
deposiciones

Aparicion
repentina en la
piel o las

Vigilancia
epidemiologica

sangre, 0jos
rojos

Erupcion/Rash | mucosas de Cualitativa Nominal :_S(')
granos,
vesiculas o
manchas
Velocidad Vigilancia
excesiva del . epidemiolégica
Taquicardia ritmo de los Cualitativa Nominal - St
. =No
latidos del
corazén
Perdida Vigilancia
sanguinea de epidemiolégica
Hemorragia alto volumen _si
compromiso que Cualitativa Nominal ~ No
hemodindmico | inestabiliza los
signos vitales
en un paciente
Sindrome Vigilancia
donde una epidemiolégica
alteraciéon en
el sistema
circulatorio
ocasiona
pano grave de carencia Cualitativa Nominal 1__ Si
organos generalizada =No
de perfusion y
oxigenacion,
causando
activacion del
metabolismo
anaerobio
Enrojecimient Vigilancia
o de los ojos, epidemioldgica
Hipiremia 0J0S Cualitativa Nominal _ S
conjuntival inyectados en 2= No
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Lesiones

Tabla de variables

Vigilancia

pequefias de epidemiolégica
color rojo,
debido a
extravasacion 1= Si
Petequias de un numero Cualitativa Nominal ~ No
pequefio de
eritrocitos
cuando se
dafa un
capilar
Presion Vigilancia
excesivament epidemiolégica
Hipotension € baja de la Cualitativa Nominal __S'
sangre sobre 2=No
la pared de las
arterias
Es una Vigilancia
afeccion epidemiolégica
potencialment
e mortal que
Chogue se  presenta Cualitativa Nominal 1__ Si
cuando el 2= No
cuerpo no esta
recibiendo un
flujo de sangre
suficiente
Alteracion Vigilancia
fisiopatoldgica epidemiolégica
mediante la
cual se
escapa aguay
Extravasacion proteinas .
! o . 1=Si
severa de hacia el Cualitativa Nominal 2= No
plasma espacio
extravascular
y se produce
la
hemoconcentr
acion
Hemorragia Vigilancia
Epistaxis 53\2?]?;{];? de Cualitativa Nominal 21__,\‘?;) epidemiologica
la nariz
Hepatomegalia Aume,nt_o Cualitativa Nominal 1__ Si V |g||§1nc3|a_
patolégico del 2= No epidemiolégica
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Tabla de variables

- NATURALEZ | NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION A MEDICION MEDIDA FUENTE
tamafio del
higado
Gingivorreas Sangrafjo de Cualitativa Nominal 1_: Si _V|g||a_1nc,:|a.
las encias 2= No epidemiolégica
Produccién Vigilancia
anormalmente s epidemiolégica
Oliguria baja de orina Cualitativa Nominal :_No
por el
organismo
Acumulacién Vigilancia
de liquido . epidemiolégica
o . 1=Si
Derrame pleural | entre los Cualitativa Nominal ~ No
pulmones y el
torax
Es un sintoma Vigilancia
Alterc_auon de que _afec_ta la Cualitativa Nominal _: Si epidemiolégica
conciencia conciencia de =No
un individuo
Expulsion de Vigilancia
vomito con epidemiolégica
Hematemesis sangre Cualitativa Nominal 1_: Si
procedente 2= No
del tubo
digestivo alto
Acumulacién Vigilancia
de una epidemiolégica
Ascitis cantidad Cualitativa Nominal 1_: Si
anormal de =No
liqguido dentro
del abdomen
Coloracion Vigilancia
amarillenta de epidemiolégica
la piel y e
Ictericia mucosas Cualitativa Nominal :
. 2=No
debida a un
aumento de la
bilirrubina
Acumulacién Vigilancia
Edema anormal de o . =Sj epidemiolégica
P Cualitativa Nominal _
pulmonar liquido en los =No
pulmones
Signo de una . Vigilancia
. o . 1=Si . L
Melenas hemorragia Cualitativa Nominal 2= NoO epidemiolégica
interna alta B
Expulsién de . Vigilancia
. o . 1=Si . S
Hemoptisis sangre por la Cualitativa Nominal 2= NO epidemiolégica

boca, que
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Tabla de variables

- NATURALEZ | NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION A MEDICION MEDIDA FUENTE
proviene de
las vias
respiratorias
Lesién Vigilancia
subcutanea epidemiolégica
caracterizada
Equimosis por depositos Cualitativa Nominal 1__ S|
de sangre 2=No
extravasada
debajo de la
piel intacta
Presencia de Vigilancia
Hematuria hematies o de Cualitativa Nominal 1_: Si epidemiologica
sangre en la =No
orina
Espasmos 1= Si Vigilancia
Convulsiones involuntarios Cualitativa Nominal 2= NoO epidemiolégica
de un masculo
Agrandamient . Vigilancia
. L _ . 1=Si . o
Esplenomegalia | o0  patoldgico Cualitativa Nominal 2= NoO epidemiologica
del bazo
Sangrado Vigilancia
vaginal 1= Si epidemiolégica
Metrorragia diferente al Cualitativa Nominal 2= No
ciclo
menstrual
Es la LNR
clasificacién
del virus del 1= Serotipo 1
Serotipo dengue segun Cualitativa Nominal 2: Serot!po 2
sus 3= Serotipo 3
caracteristicas 4= Serotipo 4
moleculares
antigénicas
Procedimiento Vigilancia
S epidemiolégica
diagnésticos,
Examenes de como son las
laboratorio pruebas de
clinico laboratorio,
(recuento de realizados Cuantitativa Intervalo mm3, %
leucocitos, rutinariamente
plaguetas y en todos los
hematocrito) individuos o

en categorias
especificas de
individuos que
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Tabla de variables

- NATURALEZ | NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION A MEDICION MEDIDA FUENTE
estan en una
situacion
especifica.
1= Primer
. nivel
Nivel - de 2= Segundo
. atencién de la ; - .
Nivel de . . . nivel Vigilancia
o’ entidad donde Cualitativa Nominal _ . N
atencion . 3= Tercer epidemiolégica
fue atendido el el
aciente nive
P 4= Cuarto
nivel
1 Ambulatorio
2
Hospitalizacio
Conducta para n piso
el manejo del 3 Remisién
paciente para Vidilancia
Conducta segun el grado Cualitativa Nominal hospitalizacié vigriancia
epidemiolégica
de gravedad n
del cuadro 4 Observacion
clinico 5 Unidad de
cuidados
intensivos
Es la
clasificacién
de L la 0= No sabe,
condicion ~ del no responde Vigilancia
Condicién final paciente al Cualitativa Nominal _ P vigrancia
1= Vivo epidemiolégica
momento de -
o 2= Muerto
notificar al
sistema de
vigilancia
Tiempo
transcurrido
Tiemoo de entre el inicio
ho de los | Cuantitativa Razén Dias LNR
evolucion

sintomas y la
recoleccion de
la muestra
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5.7 Técnicas de recoleccién de la informacioén

5.7.1 Fuentes de informacién

Se trabajé con datos provenientes de bases de fuente secundaria que contenia
registros de casos notificados al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica —
SIVIGILA los cuales ingresan como parte de la vigilancia epidemiolégica para el
evento de dengue y dengue grave del territorio nacional durante los afios 2013 —
2015 y la base de datos del Laboratorio de Arbovirus con los registros de muestras
confirmadas para dengue. La ficha epidemioldgica del 2013 presento cambio a partir
del afio 2014, donde aparecen las variables de signos y sintomas clasificadas como
dengue sin y con signos de alarma y dengue grave; sin embargo, se mantiene el
cadigo de notificacion 210 para dengue sin/con signos de alarma y codigo 220 para
dengue grave. Para efectos del presente estudio se emplearon los codigos de

clasificacion 210 y 220.

5.7.2 Instrumento de recoleccién de informacion

El instrumento empleado para la recoleccion de la informacion fue la ficha
epidemioldgica para dengue bajo el cddigo 210 y 220 para dengue grave; el
diligenciamiento de dicha ficha es obligatorio en el momento que se presente un
caso sospechoso en una institucion prestadora de salud para la captura de la
informacion y posterior ajuste de caso. La presente investigacion no hizo parte de

la recoleccién de informacién pues se trabajé informacion de fuentes secundarias.

5.7.3 Proceso de obtencion de informacion
Una vez recibida la informacién de manera oficial por las direcciones de Vigilancia

y Analisis del riesgo en Salud Publica y Redes en Salud Publica mediante

memorando, se hizo un analisis exploratorio de la bases de datos para verificar la
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completitud de las mismas, la presencia de datos perdidos, la presencia de valores
atipicos y no se tuvieron en cuentas variables con méas del 20% de datos perdidos
para lo cual no se hizo imputacion de datos en aquellas variables en el desarrollo

de esta investigacion.

En relacion a la base de datos del laboratorio de arbovirus, se recibieron los
registros de las muestras serotipificadas para dengue durante los afios del estudio,
la cual fue unificada con la base de datos recibida del area de vigilancia
epidemiologica para contener los datos del periodo estudiado en una Unica base.
Posterior a esto se excluyeron los registros duplicados en el mismo afo de
notificacion para evitar sobreestimar los casos. Solo se conservaron aquellos casos
que tuvieran una prueba positiva para dengue por RT-PCR y se encontraran
notificados al sistema de vigilancia. A partir de esta base se iniciaron los andlisis del
presente estudio.

5.8 Control de errores y sesgos

En este estudio se control6 el sesgo de informacion, el cual esta directamente
relacionado con los errores presentes en la obtencion de la informacion. Se controlé
mediante la depuracion de las bases de datos cuyo objetivo final es obtener una
base de datos con variables de interés para el presente estudio para su posterior

analisis y emision de resultados.

En relacién al sesgo de seleccion, se trabajé Unicamente con los pacientes que
fueron confirmados por laboratorio para dengue mediante prueba de RT-PCR con

Su respectiva serotipificacion.
Sesgo de confusion este fue controlado eliminando de la base de datos los
pacientes que tuvieran una prueba de RT-PCR positiva para chikungunya y/o zika

al momento del ingreso al estudio por la probabilidad de aumentar la gravedad de
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la enfermedad y haciendo un analisis multivariado de los datos mediante un modelo

de regresion logistico binario.

La temporalidad no se pudo controlar dado que correspondié a un estudio de orden
de corte transversal en donde la variable dependiente e independientes se miden

en el mismo momento.

5.9 Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Se elabor6 una base final en Excel con todos los datos condensados y
posteriormente exportados al software estadistico IBM SPSS Statistics version 22

para su respectivo analisis estadistico.

La confirmacién por laboratorio de dengue, se realizé siguiendo el algoritmo
diagnéstico del laboratorio de arbovirus del INS. Durante los afios 2013 al 2015, se
tomd un porcentaje de muestras para confirmar la circulacion de dengue en el
territorio nacional ya que la funcion de la vigilancia por laboratorio no es la
confirmacion de la totalidad de los casos recibidos sino demostrar la circulacion de
los cuatro serotipos de dengue en Colombia.

La base de datos final tuvo un proceso de depuracién de datos, encontrando datos
perdidos los cuales fueron declarados en el software estadistico IBM SPSS
Statistics version 22 en el momento en que se iba a iniciar el andlisis de datos. El
analisis estadistico se realizé en tres etapas, las cuales estaban conformadas de la
siguiente manera: durante la primera etapa o analisis univariado se describieron las
variables cuantitativas (edad y examenes de laboratorio); a dichas variables se les
realizo en el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, lo cual permitio distinguir
el comportamiento de las mismas y asi presentar medidas como la mediana y el
rango intercuartil para su distribucién no-normal; asimismo se estimé el calculo de

la prevalencia en los pacientes confirmados por laboratorio para dengue tanto para
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el grupo de pacientes de dengue grave como dengue. Las variables cualitativas
fueron descritas con frecuencias absolutas y relativas y se calcularon sus

respectivos intervalos de confianza del 95%.

En la segunda etapa o analisis bivariado se exploré la asociacion entre el grupo de
dengue y dengue grave con las variables: edad, sexo, municipio de ocurrencia del
caso, tipo de régimen, antecedentes de dengue, signos y sintomas, serotipo de
dengue y otros; para las variables cuantitativas se evalué con la prueba no
paramétrica U Mann-Whitney y las variables cualitativas se evaluaron usando la
prueba estadistica Chi cuadrado o test exacto de Fisher segun la frecuencia

observada en cada casilla.

Durante la tercera etapa se realiz6 el analisis multivariado mediante un modelo de
regresion logistica binaria para determinar las variables asociadas con la presencia
de dengue grave. Para la estimacién del modelo se utilizé el método “intro”, en el
cual la variable dependiente fue el evento dengue grave y fueron calculados OR. Se
incluyeron todas las variables independientes que en el analisis bivariado mostraron
un valor p < 0,25 segun criterio de Hosmer-Lemeshow y criterio epidemiolégico. El
modelo final mostro las variables independientes que tenian un valor de p < 0,05
reflejandose de esta manera un modelo lo mas parsimonioso posible,
adicionalmente se calcul6 el R cuadrado de Nalgekerke para determinar el

porcentaje de explicaciéon de la variabilidad en la presencia de dengue grave.

Para todas las pruebas de hipétesis se considerard significativo un valor de p < 0,05

e intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se considera sin riego, de acuerdo a lo estipulado en la
Resolucién nimero 8430 de 1993 del Ministerio de Salud puesto que se utilizaran
fuentes secundarias de informacion lo cual no conlleva a realizar una intervencion

a los pacientes.

También el estudio toma en cuenta las consideraciones éticas promulgadas en la
declaracion de Helsinki de 1964 y enmendada por la 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil en octubre de 2013. Ademas de tener presente las buenas
practicas clinicas y las recomendaciones de investigaciones del Instituto Nacional
de Salud.

Teniendo en cuenta que el Instituto Nacional de Salud-INS tiene un enfoque
cientifico-técnico en salud publica que busca contribuir con la proteccién de la salud
de los colombianos, donde los objetivos misionales consisten en promover, orientar,
coordinar y ejecutar investigaciones en salud publica en el marco del Sistema
Nacional de Ciencia Tecnologia e Innovacion, se present6 la propuesta de
investigacién a las direcciones de Vigilancia y Analisis del riesgo en Salud Publica
y Redes en Salud Publica con el fin de conocer su viabilidad y continuar con el

proceso institucional.

En el escenario previo, la Direccion Redes en Salud Publica viene desarrollando el
proyecto “Fortalecimiento de la capacidad diagnostica, de investigacion y de
vigilancia de enfermedades transmisibles emergentes y reemergentes en Colombia”
financiado por Colciencias el cual fue presentado por la Direccion General del INS.
Dentro de este proyecto de fortalecimiento se vinculo la investigacion propuesta
como estudiantes de maestria de la Universidad del Rosario — Universidad CES

para optar al titulo de magister en epidemiologia.
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7. RESULTADOS

En el periodo de estudio analizado 1172 casos fueron confirmados por laboratorio
para dengue y notificados al sistema de vigilancia de los cuales el 10,9% (n=128)
tenian Dengue Grave. El 53,6% (n=628) de los pacientes analizados eran hombres,
el rango de edad fue 5 dias a 93 afios donde el 50% de los pacientes diagnosticados
con dengue tenian menos de 19 afios (RI) 25 y el nimero de casos en dengue y
dengue grave no fue similar en los grupos de edad analizados. El 73,5% (n=861) de
los casos se presentaron en cabecera municipal, el 59,3% (n=695) pertenecen al
régimen subsidiado y en cuanto a la pertenencia étnica el 95,6% (n=1121) son otro
grupo poblacional diferente a los mencionados en la ficha epidemiolégica de dengue
del sistema nacional de vigilancia. Solo el 8,5% (n=100) de los pacientes se
desplazé los ultimos 15 dias a zonas de riesgo para dengue y el 3,9% (n=41) notifico
haber tenido dengue en tiempo anterior. Ver tabla 3. De los 128 pacientes con
dengue grave se observaron 49 casos (16,1%) en menores de 10 afios de los cuales

el predominio fue en el sexo masculino.

En cuanto a los dias de evolucién de la enfermedad el cual se refiere al tiempo de
evolucién del paciente tomado como la diferencia entre el inicio de sintomas y el
momento de la toma de la muestra este oscilé entre 0 y 76 dias; durante este tiempo
el 42,4% (n=497) de los pacientes fueron atendidos de manera ambulatoria, 32,5%
(n=381) hospitalizados, 14,2% (n=167) observacién, 10,3% (n=121) unidad de

cuidados intensivos y el 0,5% (n=6) fueron remitidos para hospitalizacion.

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas de la poblacién colombiana confirmada para
dengue 2013-2015

Caracteristica epidemioldgica n %
Sexo

Masculino 628 53,6

Femenino 544 46,4
Edad (afios)

0-9 305 26,0
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Caracteristica epidemioldgica

%

10-19 306 26,1

20-29 205 17,5

30-39 130 11,1

40-49 76 6,5

50-59 61 5,2

>60 89 7,6
Municipio de ocurrencia

Endémico 562 48,0

No endémico 610 52,0
Tipo de régimen

Subsidiado 695 59,3

Contributivo 353 30,1

No asegurado 77 6,6

Especial 33 2,8

Excepcion 14 1,2
Pertenencia étnica

Otro 1121 95,6

Indigena 23 2,0

Negro, mulato, afrocolombiano 23 2,0

ROM gitano 4 0,3
Desplazamiento ultimos 15 dias

No 1072 91,5

Si 100 8,5
Antecedente dengue

No 924 88,3

Si 41 3,9
Algun familiar o conviviente dengue ultimos 15 dias

No 978 83,4

Si 78 6,7
Tiempo de evolucion (dias)

Si 1030 87,9
Nivel de atencién

Primer nivel 395 37,8

Segundo nivel 402 38,5

Tercer nivel 228 21,1

Cuarto nivel 20 1,9

presente estudios se encuentran descritos en la tabla 4.
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En relacion a los sintomas clinicos, el 100% (n=1172) de los casos presenté fiebre,
seguido de mialgias 78,5% (n=920), cefalea 73,4% (n=860), artralgia 57% (n=668)
y dolor retroorbicular 42,4% (n=497). Los signos y sintomas clinicos de gravedad
definidos en el protocolo de vigilancia para dengue con signos de alarma e incluso
dengue grave (hipotension, choque, hepatomegalia, hemorragia con compromiso
hemodinamico) se encuentran en nuestro estudio por debajo del 10% donde la

metrorragia obtuvo el menor porcentaje 0,5% (n=5). Los sintomas incluidos en el



Tabla 4. Caracteristicas clinicas presentadas en la poblacion colombiana
confirmada para dengue 2013-2015

Caracteristica clinica n %

Fiebre 1172 100
Mialgias 920 78,5
Cefalea 860 73,4
Artralgia 668 57,0
Dolor retroorbicular 497 42,4
Vémito 411 35,1
Dolor abdominal 375 32,0
Diarrea 212 18,1
Erupcion/Rash 197 16,8
Taquicardia 98 9,4
Hemorragia con compromiso hemodinamico 9 8,0
Dafio grave de érganos 9 8,0
Hiperemia Conjuntival 68 6,5
Petequias 63 6,0
Hipotension 74 6,3
Choque 64 5,5
Extravasacion severa de plasma 5 4,5
Epistaxis 48 4,6
Hepatomegalia 55 4,7
Gingivorreas 36 3,4
Oliguria 35 34
Derrame Pleural 35 3,4
Alteracién de conciencia 30 3,0
Hematemesis 30 29
Ascitis 29 2,8
Ictericia 22 2,1
Edema pulmonar 19 2,0
Melenas 20 1,9
Hemoptisis 17 1,6
Equimosis 12 1,1
Hematuria 10 1,0
Convulsiones 13 1,0
Esplenomegalia 13 1,0
Metrorragia 5 0,5

Para los parametros de laboratorio se conto con reporte de resultados para recuento
de leucocitos 69,6%, hematocrito inicial 70,1%, hematocrito control 27,3%, recuento
de plaquetas inicial 66,5% y recuento de plaquetas control 27,8%. Ver tabla 5.

Teniendo en cuenta que el 42,4% de los pacientes fue atendido ambulatoriamente
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muy probablemente estos no regresaron al centro de salud para que les tomaran
los exdmenes de control; sin embargo, con los datos obtenidos se encontré que el
valor minimo de recuento de leucocitos fue 1.100 mm?3y el maximo 57.520 mms3, asi
como para el recuento inicial de plaquetas y recuento de plaquetas control los
valores minimos fueron 7.700 mm?3y 10.500 mm? respectivamente y el maximo para

el recuento de plaquetas control fue 407.000 mm3,

Tabla 5. Paraclinicos y pruebas de laboratorio empleadas en la identificacion y
seguimiento de dengue en pacientes Colombianos 2013-2015

Variable n %

Recuento leucocitos 816 69,6
Hematocrito inicial 821 70,1
Hematocrito control 320 27,3
Recuento de plaquetas inicial 779 66,5
Recuento de plaquetas control 326 27,8

La proporciéon mas alta de los serotipos correspondié a DENV-1 38,3% (n=449),
seguido de DENV-3 28,2% (n=330), luego DENV-2 24,7% (n=289) y finalmente
DENV-4 8,9% (n=104).

Posteriormente en el analisis bivariado se observaron diferencias significativas en
la variable edad comparando los grupos dengue y dengue grave, siendo mayor en
dengue con una mediana de 19 (Rl 24) p=0,039. De las variables demogréficas la
Gnicas que aumentaron la probabilidad de tener dengue grave fueron el sexo
(OR=1,45; IC 95%: 0,99-2,11) en donde los hombres tienen 45% mas probabilidad
de presentar dengue grave que las mujeres y el municipio de ocurrencia (OR=1,26;
IC 95%: 0,87-1,82) en donde los pacientes que habitaban en municipios endémicos
tienen 26% mas probabilidad de presentar dengue grave frente a los pacientes que
habitan en municipios no endémicos. Ademas el no desplazamiento los ultimos 15
dias reduce la probabilidad de presentar dengue grave (OR=0,49; 1C95%:0,21-1,15)
p=0,106; asi como el ser atendido en un cuarto nivel reduce la probabilidad de
presentar a dengue grave (OR=0,03; 1C95%:0,01-0,09) p= < 0,001 que el ser
atendido en un primer nivel de atencion Ver Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas epidemioldgicas presentadas en los casos confirmados
para dengue grave y dengue. Colombia 2013-2015

Dengue Grave Dengue

Caracteristica epidemioldgica (%) n (%) OR (1IC95%) p

Sexo
Masculino 79 (12,58) 549 (87,49) 1,45 (0,99-2,11) 0,051
Femenino 49  (9,0) 495 (91,0) 1

Municipio de ocurrencia
Endémico 68 (12,1) 494  (87,9) 1,26 (0,87-1,82) 0,215
No endémico 60 (9,8) 550 (90,2) 1

Tipo de régimen
Contributivo 42  (11,9) 311 (88,1) 1
Subsidiado 64 (9,2 631 (90,8) 1,33 (0,88-2,01) 0,173
Excepcién 2 (143 12 (85,7) 0,81 (0,17-3,74) 0,788
Especial 9 (27,3) 24 (72,7) 0,36 (0,15-0,82) 0,016
No asegurado 11 (14,3) 66 (85,7) 0,81 (0,39-1,65) 0,564

Pertenencia étnica
Indigena 5 (21,7) 18 (78,3) 0,43 (0,15-1,18) 0,103
ROM gitano 2 (50,0) 2 (50,0) 0,12 (0,01-0,85) 0,035
Negro, mulato, afrocolombiano 1 (4,3) 22 (95,7) 2,63 (0,35-19,74) 0,345
Otro 120 (10,7) 1001 (89,3) 1

Desplazamiento ultimos 15

dias
Si 6 (6,0) 94  (94,0) 0,49
No 122 (114) 950 (88.6) 1 (021-1,15) 0,106

Antecedente dengue
Si 1 (2.4 40  (97.6) 4,47  (0,60-32,94) 0,141
No 93 (10,1) 831 (89,9) 1

Algun familiar o conviviente

dengue ultimos 15 dias
Si 7 (9,0) 71 (91,0) 1,18 (0,52-2,63) 0,685
No 102 (10,4) 876 (89,6) 1

Nivel atencion
Primer Nivel 10 (2,5 385 (97,5) 1
Segundo nivel 19 (4,7) 383 (95,3) 0,52 (0,24-1,14) 0,103
Tercer nivel 69 (30,3) 159 (69,7) 0,06 (0,03-0,11) < 0,001
Cuarto nivel 9  (45,0) 11 (55,0) 0,03 (0,01-0,09) <0,001

La condicion final muerto para los pacientes con dengue grave fue del 65,5% (n=36)
y para dengue fue del 34,5% (n=19). En relacién al manejo clinico el 71,9% (n=87)
de los pacientes con dengue grave tuvo manejo en unidad de cuidados intensivos-
UCIl y el 4,7% (n=18) fue hospitalizado; asi como de los pacientes con dengue el
28,1% (n=34) de los pacientes con dengue se manejé en UCI, el 92,2% (n=154)

estuvo en observacion y el 95,3% (n=363) fue hospitalizado.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas en el grupo de pacientes con dengue grave
se presentaron mas casos de gingivorrea, hipotension, hepatomegalia, oliguria,
alteracion de la conciencia, melenas, hemoptisis, equimosis y esplenomegalia (p <
0,001). En dengue se presentaron mas casos de dolor retroorbiculaar (p=0,007),
diarrea (p=0,002), erupcion/rash (p=0,004), hematuria (p=0,013), vomito, dolor
abdominal y petequias (p <0,001). No se observaron diferencias significativas entre
los grupos en relacién a hiperemia conjuntival (p=0,670) y metrorragia (p=0,085).
Ver tabla 7. La mediana de la edad presenté una diferencia estadisticamente
significativa en los dos grupos: para dengue grave fue 14 (Rl 27,5) y para dengue
19 (RI 24) con una significancia de (p=0,039); el mayor numero de casos de dengue
grave se presentd en el grupo de pacientes de 0 — 9 aflos 16,1% (n=49) y para
dengue fue en el grupo de 10-19 afios 91,2% (n=279) asi como se presentaron 4

casos (5,35%) de dengue grave en el grupo de edad de 40-49 afios.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas presentadas en los casos confirmados para
dengue grave y dengue. Colombia 2013-2015

Dengue Grave Dengue

Caracteristica clinica n (%) n (%) OR (1IC95%)
Signos y sintomas dengue generales
Cefalea 69  (8,0) 791 (92,0) 0,37 (0,25-0,54) < 0,001*
Dolor Retrorbicular 40 (8,0) 457 (92,0) 0,58 (0,39-0,86) 0,007*
Mialgias 82 (8,9) 838 (91,1) 0,43 (0,29-0,64) < 0,001*
Artralgia 57 (8,5) 611 (91,5) 0,56 (0,39-0,82) 0,003*
Erupcion/Rash 33 (16,8) 164 (83,2) 1,86 (1,21-2,86) 0,004*
Signos y sintomas dengue de mayor
gravedad
Dolor Abdominal 79 (21,1) 296 (78,9) 4,07 (2,78-5,96) < 0,001*
Voémito 68 (16,5) 343 (83,5) 2,31 (1,59-3,35) < 0,001*
Diarrea 36 (17,0) 176 (83,0 1,92 (1,27-2,93) 0,002*
Hipotensién 51 (68,9) 23 (31,1) 29,4 (17,06-50,65) < 0,001*
Hepatomegalia 39 (70,9) 16 (29,1) 28,2 (15,13-52,38) <0,001*
Gingivorrea 20 (55,6) 16 (44,4) 13,2 (6,61-26,46) <0,001*
Melenas 16  (80,0) 4 (20,0 41,00 (13,42-125,26) < 0,0013*
Hemoptisis 13 (76,5) 4 (23,5) 32,3 (10,31-100,91) < 0,001
Epistaxis 20 (41,7) 28 (58,3) 7,46 (4,03-13,79) < 0,001*
Metrorragias 2 (40,0) 3 (60,0 5,93 (0,98-35,89) 0,085%*
Taquicardia 33 (33,7) 65 (66,39 5,98 (3,7-9,69) < 0,001*
Hipiremia Conjuntival 8 (11,8) 60 (88,29 1,18 (0,54-2,54) 0,670
Petequias 23 (36,5 40 (63,5) 6,14 (3,5-10,70) < 0,001*
Hematuria 4 (40,09 6 (60,0) 6,02 (1,67-21,7) 0,013a*
Oliguria 22 (62,9) 13 (37,1) 18,4 (8,94-37,82) < 0,001*
Alteracién de conciencia 24 (80,0) 6 (20,0 449 (17,85-112,97) <0,001*
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Dengue Grave Dengue

Caracteristica clinica n %) n %) OR (IC95%) p
Ictericia 10  (45,5) 12 (54,5) 7,94 (3,34-18,87) < 0,001*
Equimosis 7 (58,3) 5 (41,7) 13 (4,06-41,87) < 0,001*
Esplenomegalia 9 (69,2) 4 (30,8) 21,4 (6,48-70,910) < 0,0012*

En cuanto al recuento de leucocitos en los dos grupos se presentd una mediana de
6.100 mm?3 (Rl 6.800) y 4.000 mm?® (Rl 2.390) para dengue grave y dengue
respectivamente; los parametros recuento de leucocitos, recuento de plaquetas
inicial y recuento de plaquetas control mostraron significancia valor p <0,001, por el
contrario se encontré que el valor de hematocrito inicial y control no fue significativo
en el presente estudio. Ver tabla 8. Asi como se observo que la mediana para el
recuento de plaquetas inicial fue similar en el grupo de dengue grave y dengue en
los grupos de edad con mayor numero de casos para el grupo de 0-9 afios la
mediana fue 130.000 mm?3 (RI 117.625) y para el grupo de 10-19 afios la mediana
fue 134.000 mm?3 (Rl 82.500). El tiempo de evoluciébn mostré una diferencia
significativa p < 0,001 y la mediana de los dias de evolucion en los dos grupos fue

similar.

Tabla 8. Paraclinicos y seguimiento de dengue en pacientes Colombianos 2013-

2015
. Dengue Grave Dengue b
Variable Mediana RI Mediana RI P
Recuento Leucocitos 6100 6800 4000 2390 < 0,001*
Recuento de Plaquetas Inicial 54500 70600 137000 63000 < 0,001*
Recuento de Plaquetas Control 38500 84100 111500 72500 < 0,001*
Dias de evolucién 4 3 3 2 < 0,001*
Hematocrito inicial 40 10 39 7 0,130
Hematocrito control 39 9 39 7 0,468

b Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes; * valor p < 0,05

La prueba molecular en la cual se identifica el serotipo de dengue mostro que el
serotipo que se presentd con mayor frecuencia en dengue grave fue el serotipo
DENV-2 18,0% (n=52) y para dengue fue el serotipo DENV-1 92,9% (n=417). En

relacion con el serotipo DENV-2 los pacientes que lo presentaron tienen 1,33 veces
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mas probabilidad de presentar dengue grave (OR= 2,33; IC 95%: 1,59-3,41) p= <
0,001 frente a los pacientes que presentaron otro serotipo de DENV. Ver tabla 9.

Tabla 9. Pruebas confirmatorias para dengue en Colombianos 2013-2015

Dengue Denaue
Pruebas de confirmacién Grave _ 9 OR 1C95% p
_ n = 1044
Dengue n =128
n % n %
Serotipo DENV2 52 18,0 237 92,9 2,33 (1,59-3,41) <0,001*
Serotipo DENV1Y, 3, 4 76 8,6 807 82,0

*valor p < 0,05

Durante los afios 2013-2015, los departamentos que presentaron mayor numero de
casos confirmados por el laboratorio de INS fueron Putumayo 20% (n=234), Huila
14,8% (n=173), Casanare 9,5% (n=111), Tolima 8,2% (n=96), Meta 7,6% (n=89) y
Boyaca 4,4% (n=52). Sin embargo, a pesar de que el departamento del Putumayo
presenté mayor numero de casos el 98,7% (n=231) correspondian a Dengue y tan
solo el 1,3% de los casos (n=3) correspondieron a dengue grave. Por otro lado en
el departamento del Tolima el 24,0% (n=23) correspondié a Dengue grave Yy el
76,0% (n=73) a Dengue, este departamento fue quien mayor nimero de casos de
dengue grave present6 durante el periodo de tiempo analizado. Dentro del analisis
realizado también se encontrdé que los departamento de Cundinamarca, Valle del
Cauca, Meta, Santander y Huila representaron el 33,3% (n=11), 42,3% (n=11),
12,4% (n=11), 21,6% (n=8) y 4.6% (n=8) casos de Dengue grave respectivamente

Al realizar el andlisis multivariado se observé en el modelo de regresion logistica
binaria que las variables de manifestaciones clinicas que presentaron mayor
probabilidad de presentar dengue grave fueron: presencia de melenas (OR= 48,97;
IC 95%: 7,90-303,30), hemoptisis (OR= 46,71; IC 95%: 3,59-606,54), hipotension
(OR=12,06; IC 95%: 4,68-31,04), hepatomegalia (OR= 10,34; IC 95%: 3,66-29,21),
gingivorrea (OR= 6,45; IC 95%: 1,76-23,56), petequias (OR= 2,87; IC 95%: 0,98-
8,039), dolor abdominal (OR=2,42; IC 95%: 1,22-4,79) y cefalea (OR=0,38; IC 95%:
0,19-0,76). Por otro lado como alteraciones en los paraclinicos se observo que la
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leucocitosis (OR= 2,6; IC 95%: 1,06-5,3) y la trombocitopenia (OR= 7,1; IC 95%:
3,2-10,1) aumentaron la probabilidad de presentar dengue grave. Adicionalmente
se establecio que la explicacion de la variabilidad de la presencia de dengue grave

correspondio a un 56,1% para el presente modelo. Ver tabla 10.

Tabla 10. Variables asociadas con presencia de dengue grave en pacientes
Colombianos 2013-2015

Sintoma Dengue Grave Dengue OR IC 95% o
n % n %
Presencia de Cefalea 69 8,0 791 92,0 0,38 (0,19-0,76) 0,006
Presencia de Dolor abdominal 79 21,1 296 78,9 2,42 (1,22-4,79) 0,011
Hipotension 51 68,9 23 31,1 12,06 (4,68-31,04) <0,001
Presencia de Hepatomegalia 39 70,9 16 29,1 10,34  (3,66-29,21) <0,001
Presencia de Gingivorrea 20 55,6 16 44 4 6,45 (1,76-23,56) 0,005
Presencia de Melenas 16 80,0 4 20,0 48,97 (7,90-303,30) <0,001
Presencia de Hemoptisis 13 76,5 4 23,5 46,71 (3,59-606,54) 0,003
Presencia de Petequias 23 36,5 40 63,5 2,87 (0,98-8,39) 0,053
Serotipo DENV2 52 18,0 237 82,0 2,62 (1,25-5,50) 0,010
Leucocitosis 55 26,1 155 73,9 2,6 (1,05-5,3) 0,026
Trombocitopenia 70 33,3 140 66,6 7,1 (3,2-10,1) <0,001

R cuadrado de Nagelkerke: 56,1%
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8. DISCUSION

El propdsito del presente estudio fue determinar los factores sociodemograficos,
clinicos y de laboratorio asociados con la presencia de dengue grave en pacientes
confirmados por RT-PCR para dengue y determinar la prevalencia de dengue grave

en la poblacion estudiada.

Las variables del perfil sociodemografico de los pacientes confirmados con dengue
por RT-PCR analizados en este estudio en relacion al sexo y la edad son similares
a las descritas por Suarez-Ognio et al. 2011, en su estudio en Perd, y Ramirez-
Zepeda et al. 2009, en México las cuales no se relacionaron como factores
asociados a la presentacion de dengue grave; estas dos variables fueron
estadisticamente significativas en la exploracion de los dos grupos pero en el
modelo final no mostraron ninguna asociacion con la presentacion de dengue grave.
Por el contrario el antecedente de dengue en los estudios de Lee et al. 2006, en
Taiwan y Suarez-Ognio et al. 2011, fue significativa en la presencia de dengue grave

contrario a los resultados obtenidos en la presente investigacion (30,48,49).

Es probable que esta diferencia frente a otros estudios esté relacionada con la
debilidad en el momento de realizar el cuestionario por el personal médico y se
refleje en la negatividad en la variable de la ficha epidemiol6gica, porque Colombia
es un pais endémico para dengue y aproximadamente el 80% de la poblacién se
ubica en zonas endémicas y esta variable que podria aportar un valor agregado
dentro de la vigilancia de los casos de dengue grave en el pais. La otra explicacién
podria ser que el paciente pasara por alto los signos y sintomas de la enfermedad
y lo relacionara con otra patologia o no consultara a un servicio de salud por lo tanto

la informacién no reposaria en el sistema de vigilancia.

En este estudio el perfil de sintomas que estuvieron asociados en los pacientes con
dengue grave fueron: cefalea, dolor abdominal, hipotension, hepatomegalia,

gingivorrea, melenas, hemoptisis y petequias. La presencia de cefalea, dolor
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abdominal e hipotension en pacientes con dengue grave fue lo mas frecuente.
Zhang et al, en su estudio de meta analisis identificaron sintomas predictivos para
la progresion a dengue grave en pacientes con dengue donde los pacientes que
presentaron vomitos/nauseas, dolor abdominal, erupciones cutaneas, sangrado
(hematemesis/melena) y hepatomegalia tuvieron mas probabilidades de desarrollar
dengue grave, mientras que los pacientes con cefalea tuvieron un menor riesgo de

desarrollar dengue grave correspondiendo con el presente estudio (50).

En nuestro estudio el 8% de los pacientes con dengue grave presentaron cefalea la
cual la cefalea hace parte de las variables que presentan asociacion con la
presentacion de dengue grave con una significancia de p 0,006 (IC 95%: 0,19-0,76)
a diferencia del estudio de Pozo-Aguilar et al. 2014, en donde 109 pacientes (96,3%)
con dengue severo presentaron este sintoma sin relevancia estadistica, no
considerdndose una variable a incluir en los analisis posteriores (2,51). Sin
embargo, la presencia de cefalea sin otros hallazgos carece de valor clinico pues
no es un sintoma caracteristico que haga pensar al personal de salud en la
progresion a dengue grave, pero acompafado de dolor abdominal e hipotension
componen una triada importante clinicamente en nuestra poblacion estudiada para
la presentacion de dengue grave debido a la perdida de liquidos hacia el espacio

extravascular.

En una serie de casos febriles agudos con sospecha diagnéstica para dengue
realizado en Colombia durante el 2013 por Rodriguez- Salazar et al. 2016, el dolor
abdominal tuvo una significacién en pacientes con dengue grave a diferencia de
otras enfermedades febriles causadas por otros agentes como leptospira. Por otro
lado en el estudio de Ramirez Zepeda et al. 2009, llevado a cabo durante el 2003,
el dolor abdominal se encuentra clasificado dentro de los signos generales con una
presentacion en 13 casos (38,2%) en dengue hemorragico correspondiendo en lo
reportado por los investigadores de este estudio donde este hallazgo se report6é en

79 casos (21,1%) para dengue grave. En la poblacion estudiada durante esta
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investigacion el dolor abdominal puede contribuir a la orientacion rapida y manejo
clinico de prontitud para evitar que se presenten complicaciones de mayor gravedad

en los pacientes (48,52).

En Tailandia Surangrat et al. 2013, llevaron a cabo un estudio durante los afios 2007
al 2010 donde 777 pacientes menores de 15 afios con infeccion por dengue fueron
incluidos al estudio. El objetivo de esta investigacion era desarrollar un sistema de
puntuacion para predecir la gravedad de la infeccion del dengue basado en las
caracteristicas de los pacientes y los laboratorios clinicos de rutina. Dentro de los
hallazgos mas representativos para la presencia de dengue grave se encontro la
hepatomegalia con un OR de 12,31 (IC 95%: 8,84-17,15) valor de p <0,001. Este
hallazgo sugiere coherencia y relacion con el presente estudio pues la
hepatomegalia tuvo un OR 10,34 (IC 95%: 3,66-29,21) p <0,001. Duarte Wakimoto
et al. 2015, en su revision sistematica publicada en 2015, demostré6 que la
hepatomegalia, el dolor abdominal, presencia de sangrado y trombocitopenia entre
otros fueron los pardmetros clinicos y de laboratorio asociados a la gravedad de la
enfermedad en mas de un estudio soportando lo encontrado en esta investigacion
y reafirmando la definiciobn de caso emitida por la OMS en el 2009 con la cual se
baso la definicion de caso que actualmente se vigila el evento en el pais (53,54).

La hipotensién es una manifestacibn que se presenta cuando el paciente esta
iniciando la fase de choque en dengue. Se acepta que esta manifestacién sea una
expresion provocada por la hipovolemia la cual podria ser explicada por la
extravasacion de plasma gue presentan los pacientes con dengue grave. Encontrar
este hallazgo con una significancia estadistica en este estudio, es un reflejo de lo
descrito en la literatura cuando se habla de la enfermedad, confirmando que este
hallazgo puede ser orientador para el personal médico y de esta forma establecer
el manejo clinico adecuado para evitar que el paciente progrese a la fase critica y

el desenlace sea fatal (45).
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Asi mismo, en los estudios realizados en el Hospital General Lahore en Lahore,
Pakistdn por Hasan Khan et al. 2013 y Suéarez-Ognio et al. 2011; de casos y
controles durante la epidemia ocurrida en Iquitos, se encontro que la presencia de
sangrado estaba asociada significativamente con dengue hemorragico; sin
embargo, no reportaron las variables de sitio especifico de sangrado sino la
presencia de sangrado en general. A diferencia del presente estudio en el cual se
tomaron manifestaciones individuales de sangrado (gingivorrea, melenas y
hemonptisis) las cuales mostraron asociacion con la presencia de dengue grave,
dicho sangrado de mucosas puede ser debido a la extravasacion de plasma siendo

un signo de alarma importante en los pacientes con dengue (30,55).

Por otra parte, Lee et al. 2008, desarroll6 un estudio en el hospital Tan Tock Seng,
Singapur en 2004; en el cual encontrd que los pacientes con dengue hemorragico
tuvieron una diferencia significativa en la presentacion de variables clinicas como:
sangrado de encias p= <0,01, menorragia p= <0,01 y sangrado nasal p= <0,01
frente a los pacientes con dengue y no encontraron diferencias estadisticamente
significativas con el sangrado de tracto intestinal p= 0,09 y erupcion cutanea. De
igual forma en su modelo final determinaron que la presencia de sangrado en
cualquier sitio se asocié de forma independiente y significativa con dengue
hemorragico; asi mismo en el presente estudio se encontré que la presencia de
gingivorrea, melenas y petequias p=<0,001 fueron mas frecuentes vy
estadisticamente significativas en los pacientes con dengue grave frente a los
pacientes con dengue; igualmente el analisis multivariado del presente estudio
mostr6 como asociacién con la presencia de dengue grave la presencia de
gingivorrea, melenas y petequias. Considerandose el sangrado del tracto intestinal
como un signo de alarma importante para presentar dengue grave, por el aumento
en la permeabilidad vascular caracteristica del dengue hemorragico y el sindrome
de choque de dengue. Sin embargo, es apropiado resaltar que las melenas fueron
mas frecuentes en los pacientes con dengue grave que con dengue, lo cual nos

indica claramente que dicho sintoma es caracteristico de la presencia de dengue
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grave, pero es necesario realizar otros estudios que permitan confirmar que dicho
sintoma este asociado con la presencia de dengue grave a partir de pacientes

confirmados por laboratorio para dengue (56).

Ramirez et al. 2009, reporté en su estudio realizado durante octubre-diciembre de
2003 en el Hospital General Dr. Bernardo J. Gastélum de Culiacén la presencia de
gingivorrea como un signo de alarma que anuncia la inminencia de choque por
dengue; muy similar a los resultados encontrados en el presente estudio en donde
también se encontré dentro de las manifestaciones hemorragicas la presencia de
gingivorrea que se ve asociada con la presencia de dengue grave, lo cual puede
deberse al secuestro de plaquetas que no permiten la formacion de coagulo y a la
permeabilidad capilar que presentan los pacientes durante la fase critica de la
enfermedad (48).

En el presente estudio se encontré que la hemoptisis (p= 0,003) es un sintoma
presente en los pacientes con dengue grave, lo cual puede ser debido al aumento
de la permeabilidad de la membrana alveolar-capilar conllevando a la disfuncién
pulmonar. Mohamed et al. 2013, en su estudio durante agosto a diciembre de 2009
en pacientes confirmados para dengue por RT-PCR en el Hospital Internacional
Yemen-Taiz, encontraron que dentro de los sintomas que presentaron los pacientes
con dengue que desarrollaron afeccidn respiratoria se encontraba hemoptisis (p=
<0,001); sin embargo, es importante resaltar que el objetivo de dicho estudio era
evaluar la incidencia de las manifestaciones de los casos de dengue hospitalizados
en dicho hospital, por lo cual estos resultados no fueron presentados
individualmente para fiebre de dengue, fiebre hemorragica de dengue y sindrome
de shock de dengue (57).

En el estudio que se llevo a cabo en la Capital de Sao Luis, noreste del estado
brasilefio de Maranhao por Carvalho, Branco et al. 2014, en menores de 13 afios

cuyo objetivo era evaluar los factores de riesgo asociados con la muerte en nifios
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con dengue severo, bajo la metodologia de casos y controles, los resultados
arrojaron que la epistaxis (p=0,002), hemoptisis (p= 0,004) y vomitos persistentes
fueron signos clinicos significativamente asociados con la muerte. Lo cual es similar
al resultado obtenido en el presente estudio en donde uno de los signos y sintomas
en los pacientes colombianos con dengue grave fue la presencia de hemoptisis (p=
0,003); dicho resultado es relevante ya que la OMS considera la hemoptisis como
un signo de alarma que se encuentra dentro de los criterios para el diagndstico de
dengue (58).

Priyadarshini et al. 2010, reportdé en su estudio una fuerte asociacion entre la
presencia de petequias/rash y dengue hemorragico, similar a los resultados
obtenido en el presente estudio, en donde la presencia de petequias se puede
asociar con la presencia de dengue grave. Sin embargo, algunos estudio reportan
las manifestaciones cutaneas como un complejo rash/petequias, lo cual difiere del
presente estudio, en el que cada una de esas manifestaciones cutdneas se manejo
como variables independientes; encontrandose relacion de asociacion con la
presencia de petequias mas no con la presencia de rash. Por lo anterior, es
importante realizar otros estudios en donde se analicen por separado las
manifestaciones cutdneas expresadas anteriormente para poder fortalecer la
hipétesis de existencia de asociacion entre estas manifestaciones y la presencia de

dengue grave (59,60).

Se identificaron los cuatro serotipos de dengue en los 128 pacientes que
presentaron dengue grave a través de una prueba de RT-PCR en donde el 52
pacientes (40,2%) corresponde a serotipo DENV2 seguido de 32 pacientes (25%)
para serotipo DENV1, 20,3% y 14,1% para los serotipos DENV3 y DENV4
respectivamente; dichos resultados son similares a los reportados en diferentes
estudios realizados en Colombia, Peru y Brasil, donde la mayor severidad en la
presentacion clinica se relaciona con el serotipo DENV2. La relacién de severidad

también esta ligado a los genotipos Asiatico y Americano/Asiatico; sin embargo, no
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fue posible la genotipificacion del serotipo DENV2 para obtener mayor informacién
gue soportara mejor este hallazgo (61-63).

Finalmente la trombocitopenia es uno de los criterios empleados segun las guias
OMS como potencial indicador de gravedad clinica en la presentacion de dengue.
Durante el afio 2013 Krishnamoorthy et al. 2017, llevé a cabo un estudio en la India
en 1308 pacientes confirmados para dengue donde la trombocitopenia se consider6
un marcador de mortalidad para dengue. De los pacientes incluidos en el estudio
1123 (85,9%) presentaron trombocitopenia, asi mismo nuestro estudio presento
trombocitopenia segun los criterios de OMS. Duarte Wakimoto et al. 2015, en su
revision sistematica reporta que tener un recuento de plaquetas <100.000 mm? es
significativo estadisticamente, confirmando la trombocitopenia como parametro
indicador de gravedad de la enfermedad de dengue. Si bien su poblacién de estudio
son nifios menores de 15 afios hay que tener presente que nuestro estudio tiene un
52% en menores de 19 afios, lo cual hace relevante este hallazgo para la vigilancia
clinica de dengue (54,64,65).

Para concluir, 36 pacientes con dengue grave fallecieron con presencia de alguno
de los siguientes signos y/o sintomas clinicos: cefalea, dolor abdominal,
hipotensién, hepatomegalia, gingivorrea, melenas, hemoptisis y petequias.
Adicionalmente el 63,8% (n=23) de estos pacientes provenian de municipios
clasificados como endémicos para dengue, de este modo es importante relacionar
la severidad en los sintomas de dengue, la procedencia del caso y aumentar las

medidas de vigilancia para disminuir la mortalidad por esta enfermedad.

LIMITACIONES

En el presente estudio se evidenciaron limitaciones como: el andlisis a partir de una

informacion secundaria, pues a pesar de trabajar con bases confiables no fuimos
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participes de la recoleccion primaria de la informacién, ya que esto deriva de la
responsabilidad de las UPGD y no es alcance del presente estudio.

En el presente estudio solamente fue posible controlar las variables de las
enfermedades transmitidas por vectores con relacion a arbovirus, debido a que las
fichas epidemiolégicas para el evento solo consignan informacion especifica para
dengue y no se tuvo acceso a informacion de otras areas para robustecer el analisis

con diagnadsticos diferenciales.

Se evidencio el subregistro de notificacion al sistema de vigilancia para dengue
debido a que se obtuvieron resultados de laboratorio confirmando dengue por RT-
PCR los cuales no fueron encontrados en la base de datos entregada por el area

vigilancia epidemiolégica de INS.

El periodo del estudio se realiz6 durante el afios 2013 a 2015 teniendo en cuenta
gue dengue es endémico en Colombia; sin embargo, durante el 2015 se presento
la epidemia por Chikungunya lo que probablemente redujo la notificacion y
confirmacion de casos para dengue en ese periodo. Adicional a lo anterior, el
personal médico tuvo un mayor énfasis en la circulacibn del momento

(Chikungunya) dejando de lado enfermedades tipicas del pais como dengue.

Dentro de las limitaciones encontradas en este estudio se tienen: falta de realizacion
de pruebas confirmatorias para dengue grave por parte del laboratorio debido a que
el laboratorio no conoce el codigo de notificacion al sistema de vigilancia y
probablemente la muestra de este estudio habria podido ser mas amplia, asi mismo,
enriquecer el conocimiento de la circulacion de serotipos; deficiencia en la
notificacion al sistema de vigilancia por lo cual no se obtuvieron datos importantes
de diferentes variables, realizacion de pruebas de laboratorio control por parte de
los pacientes quienes por lo general probablemente solo asisten una ve al centro de

salud para ser valorados y diagnosticados mas no regresan para realizar el control
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y seguimiento de su enfermedad, deficiencia en el envio de las muestras e

informacion de las mismas al laboratorio, lo cual dificulta el andlisis de las mismas.
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9. CONCLUSIONES

La identificacién temprana y pronta atencion en los pacientes con dengue puede
evitar la presencia de dengue grave y con ello evitar las complicaciones que se
presentan durante la etapa de gravedad; esta identificacion temprana no solo
contribuira con el estado de salud de los pacientes sino también ayudara a reducir
dias de estancia hospitalaria, mortalidades y costos en los centros de salud.

En el presente estudio ninguno de los factores sociodemograficos incluidos
demostré asociacién con la presencia de dengue grave en los pacientes
colombianos notificados al SIVIGILA confirmados por laboratorio nacional de
referencia de virologia grupo arbovirus del INS para dengue durante los afios 2013-
2015; sin embargo, estudios posteriores pueden indagar con mayor énfasis en los
macrodeterminantes y confirmar si lo descrito en la literatura aplica a la poblacion

Colombiana.

El seguimiento e inclusién de datos en las variables cuantitativas en su mayoria
datos de laboratorio clinico en el sistema de vigilancia fortaleceria el conocimiento
de la presencia de dengue grave, las Unicas variables de laboratorio asociadas con
la presencia de dengue grave fueron: el recuento de leucocitos y el recuento inicial
de plaquetas, sin embargo; como ya se menciono en las limitaciones del estudio,
los parametros del laboratorio que incluian las pruebas de control dependian

directamente de la asistencia oportuna de los pacientes.

La gran mayoria de los signos y sintomas asociados con la presencia de dengue
grave fueron clinicos, y como era de esperarse por la patogénesis de la infeccién
las variables de sangrado se ven mayormente asociadas con la presencia de
dengue grave en los pacientes colombianos analizados en el presente estudio quien
fueron confirmados para dengue por el Laboratorio Nacional de Referencia de

Virologia grupo Arbovirus del INS.
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Evaluar hallazgos de laboratorio en relacion a la funcién hepatica puede contribuir
a tener mayor evidencia de la presentacion de dengue grave en la poblacion

Colombiana.

En nuestro estudio se evidencia que la presencia del serotipo DENV2 en la
poblacion colombiana estudiada es de gran interés en la presentacion de dengue
grave. Este serotipo se relaciona con mayor severidad en la presentacion de las
caracteristicas clinicas, de igual forma los genotipos Asiatico y Americano/Asiatico.
Lo anterior sugiere que a nivel nacional se garantice el conocimiento de los
genotipos circulantes para conocer el impacto en la poblacion, a nivel asistencial el
reforzamiento en este aspecto de laboratorio junto a la sintomatologia de gravedad
para dengue y de esta manera se comprenda la necesidad de un diagndstico

temprano para evitar desenlaces fatales en la poblacion.

Como se encuentra descrito en la clasificacion de casos de dengue sugerida por la
OMS y en concordancia con los resultados del presente estudio frente a la sospecha
de un caso probable de dengue con signos de alarma que presente signos clinicos
como presencia de melenas, hemoptisis, hipotension, hepatomegalia, gingivorrea,
petequias, dolor abdominal y cefalea y tipificacion de serotipo DENV-2 se debe
monitorear constantemente al paciente pues puede estar cursando con dengue

grave.

Como recomendacioén, para analizar los casos de dengue podria considerarse
incluir una separacion (dengue con signos de alarma y sin signos de alarma) al
momento de notificar al sistema nacional de vigilancia y con esto poder generar
evidencia en relacion al comportamiento del evento en la poblacion Colombiana y

tomar decisiones para actualizacion del protocolo de vigilancia.

Consideramos que para futuros estudios en nuestro pais sobre este importante

evento en salud publica, que aqueja a gran parte de nuestra poblacion, seria
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adecuado continuar evaluando de manera individual las variables del sangrado de
mucosas; para de esta forma poder comparar con el presente estudio cuales son
los sitos de sangrado con mayor frecuencia de presentacion en la gravedad de la

enfermedad y en la poblacion diagnosticada con dengue.
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ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo diagndstico en caso sospechoso de dengue.

Caso sospechoso de infeccion por Dengue

v

Fase Aguda
Muestras recolectadas 1-5 dias
de sintomas

v

DENV

ELISA NS1/RT -PCR

Negativo

Tipificacién por RT -PCR

|
v

v

Fuente: Laboratorio de Arbovirus-Grupo Virologia. INS Colombia.

y

Fase Convaleciente
Muestra de suero tomada = 6
dias de sintomas

'

DENV

ELISA NS1/RT -PCR

Nota: El procesamiento se priorizara segun la impresién diagnéstica diligenciado en la ficha epidemiolégica.
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Negativo

v

Casos Fallecidos

v

Muestra de cortes de tejido -

ciuiarn

I
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Cortes de tejido en Cortes de tejido en
formol neutro al

solucién salina
1N0/A

! !

RT-PCR Estudio
DENV/CHIKV/ZIKA/F histopatolégico

| | !

Unidad de Analisis Grupo




Anexo 2. Flujograma de obtencion de la informacion para analizar en el estudio.

Reconocimientode bases

Seleccion

Inclusion

Recepcion Base de datos Laboratorio arbovirus LNR y
Vigilancia epidemiologica INS

2013-2015

Base de datos Laboratorio arbovirus
RNL
(n=34.414)

Muestras confirmadas para dengue
(aislamiento o NS1) y serotipificadas
para dengue por RT-PCR
(n=1823)

Base cruzada
(n=1290)

Base final
(n=1172)
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Base de datos vigilancia
2013-2015
(n=330.605)

Exclusion
Duplicados (n=50)

Exclusion
Positividad otros arbovirus (n=68)



