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PREFACIO

Este libro es resultado del proyecto de investigacion Hallazgos ecograficos de nifios con dengue
del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” de Cali, Colombia, realizado por el Grupo de
Investigacién en Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica Gastrohnup, Categoria C,
de la Universidad del Valle y el Hospital Universitario del Valle. Se analizan los principales hallazgos
ecograficos de nifios con diagndstico de dengue hospitalizados en un hospital universitario de
tercer nivel de atencién.

El objetivo fue /dentificar la prevalencia de fuga capilar por medjo de ecografia y sus posibles
asociaciones con variables sociodemogrdaficas, clinicas, paraclinicas, imagenologicas y
terapéuticas en los pacientes pediatricos con dengue del Hospital Universitario del Valle “Evaristo
Garcia” de Cali, Colombia, en el periodo comprendido entre el 1 de julio de 2019 y el 30 de junio
de 2020.

Se desprendieron objetivos especificos como: Establecer la prevalencia de los principales
hallazgos ecogrdficos indicativos de fuga capilar como derrame pleural, derrame pericardico,
ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia y engrosamiento vesicular, Describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, paraclinicas, imagenoldgicas y terapéuticas, e Identificar posibles
asociaciones entre fuga capilar por ecografia como derrame pleural, derrame pericardico, ascitis,
hepatomegalia, esplenomegalia y engrosamiento vesicular y variables sociodemograficas, clinicas,
paraclinicas, imagenologicas y terapéuticas, que llamaron las atencion de los investigadores y que
ampliaron los resultados y analisis.

La estudiante de postgrado en pediatria Dra. Maria Teresa Gutiérrez-Arcos, el profesor auxiliar Dr.
Carlos Julian Contreras-Merchan y el profesor titular distinguido Dr. Carlos Alberto Velasco-
Benitez, de la Universidad del Valle y del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” de Cali,
Colombia, realizaron busquedas en las bases de datos hospitalarias de los nifios con diagnostico
de dengue, a quienes se les habia realizado ecografia durante su periodo de hospitalizacion, y
obtuvieron una muestra de tamafio suficiente para el analisis estadistico y la posterior discusion
sustentada en la literatura mundial, lo que amerit6é un detenido y amplio estudio de estos nifios
con dengue.

El tema del dengue en nifios ha sido abordado por el Grupo de Investigacion Gastrohnup de la
Universidad del Valle desde 2013, investigad inicialmente mediante un par de estudios
descriptivos observacionales, uno de prevalencia y otro de casos y controles. Dado que el
antecedente de haber presentado dengue era un factor de riesgo para presentar algun Trastorno
del Eje Cerebro Intestino TECI, esto se convirtié en una de las principales lineas de investigacion
del grupo.

En 2014 se crea la base de datos desde el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario del Valle
“Evaristo Garcia”, para analizar el comportamiento de las pruebas de funcionamiento hepatico en
nifios con dengue durante la epidemia del 2014. Estos resultados originaron el proyecto de grado
Pruebas de funcionamiento hepatico, principalmente aminotransferasas, en nifios con dengue
que consultan al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” de Cal,
Colombid’ de la estudiante de postgrado en pediatria Dra. Andrea Cadena Martinez. El cual
involucra a los nifios que fueron hospitalizados en la epidemia del dengue entre 2019 y 2020. Los
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resultados que se encuentran en proceso de publicacion, pero le permiten a la Dra. Maria Teresa
Gutiérrez-Arcos, y al grupo de investigacion, actualizarse y profundizar especificamente sobre los
hallazgos ecograficos en este grupo de nifios.
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JUSTIFICACION

La ecografia es una herramienta de diagndstico no invasivo de utilidad en el enfoque diagndstico
y terapéutico de los nifios con infeccién por el virus del dengue, porque facilita la deteccidn
temprana de los signos de fuga plasmatica y permite clasificar la gravedad de la infeccion de forma
precoz, a la vez que establecer el riesgo de progresion a infeccidn severa.

Aunque se han realizado estudios para evaluar el patron ecografico de fuga capilar en dengue, la
mayoria evallan la poblacién mayor de 18 afios y pocos caracterizan el sindrome de fuga capilar
en la poblacion pediatrica; igualmente, son escasos los estudios que establecen los factores de
riesgo para la presencia de fuga capilar en dengue pediatrico. Ademas, la mayoria de estudios
provienen de otros paises, o que evidencia el poco conocimiento sobre el comportamiento clinico
de los nifios con dengue en Colombia.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral causada por virus del complejo DENV, compuesto por cuatro
serotipos diferentes denominados DENV 1 a DENV 4. Todos los serotipos del virus del dengue
causan enfermedad viral aguda y son transmitidos por picaduras de Aedes aegypti, un mosquito
antropofilico que se encuentra en casi todos los paises tropicales [1]. Tiene una alta tasa de
morbilidad y mortalidad, especialmente en los extremos de la vida [2].

El dengue es una de las enfermedades tropicales mas importantes del mundo y su incidencia ha
aumentado mas de 30 veces en las Ultimas décadas, junto con la expansion geografica de los
vectores y por ende del virus. Las epidemias de dengue imponen altos costos a los servicios de
salud, a las familias y a los sistemas econdmicos de los paises afectados [3]. Aproximadamente el
95% de los casos de dengue ocurre en nifios de 15 afios 0 menos [4], siendo los nifios con menos
de un afio y los nifios entre los cuatro y nueve afos los que presentan mayor riesgo para
enfermedad severa [5].

La incidencia anual de dengue se estima alrededor de 400 millones de personas en el mundo [3],
siendo el continente asiatico el mas afectado con 75% de las infecciones por el virus, seguido por
América Latina y Africa [3]. En las 4reas endémicas de Asia y Latinoamérica, incluyendo a
Colombia, el 10% de los episodios febriles en menores de 16 afios corresponden a infeccion aguda
por dengue [6]. La proporcién de episodios febriles en nifios con dengue que requieren
hospitalizacion es del 19% en Asia y 11% en América Latina [6].

La fisiopatologia del dengue es compleja, tiene afectacién sistémica, un amplio espectro de
presentaciéon clinica y, a menudo, una evolucion clinica y resultados impredecibles. Puede
presentarse como una enfermedad asintomatica o una enfermedad con un cuadro clinico florido.
El tipo de presentacién clinica del dengue depende de multiples factores, como estado
inmunolégico, cepa del virus, estado genético y edad [7].

El sindrome de fuga capilar es una de las caracteristicas mas importantes en la fisiopatologia del
dengue. La proteina NS1 se une a las células endoteliales, produce su activacién a través de la
sefalizacion del receptor tipo toll 4, lo que resulta en la produccién de citocinas inflamatorias e
induce el aumento de la permeabilidad endotelial y la alteracién del glucocalix [8]. Los mediadores
mas importantes incluyen el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa, el interferén (IFN)-gamma, la
interleucina IL-2, la IL-8, el factor de crecimiento del endotelio vascular VEGF y el complemento.
Los mecanismos que subyacen a la permeabilidad vascular maxima durante la disminucién de la
fiebre en el dengue aun no estan claros [9].

El espectro clinico del aumento en la permeabilidad vascular es muy amplio y puede tener una
afectacion multisistémica que clinicamente se manifiesta como derrame pleural, derrame
pericardico, ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia y engrosamiento de la vesicula biliar, entre
otros; signos dificiles de detectar en las etapas tempranas de la enfermedad a través del examen
fisico rutinario [9].

Con base en estos antecedentes el libro se estructura en siete capitulos: 1) marco conceptual,
sobre el dengue en nifios (generalidades, definicion, epidemiologia, etiopatogenia, fisiopatologia,
hallazgos clinicos, diagnodstico y tratamiento); 2) estado del arte, relacionado con el dengue en
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nifios y sus complicaciones, y la ecografia como una herramienta diagnostica, terapéutica y
pronostica de fuga capilar en nifios con dengue; 3) método, utilizado en la investigacidon y
relacionando los objetivos, caracteristicas del estudio, variables analizadas, analisis estadistico
aplicado, consideraciones éticas, cronograma llevado a cabo e impactos; 4) resultados,
relacionados con la interpretacion de medidas de tendencia central mediante un analisis
univariado y bivariado por medio de figuras y tablas; 5) discusién, pormenorizada de los
principales resultados del estudio, confrontandolos con lo reportado en la literatura local, nacional
y mundial; 6) fortalezas y debilidades de la investigacién; y 7) conclusiones del trabajo.



MARCO CONCEPTUAL

A. DENGUE EN NINOS
1.  GENERALIDADES

El dengue es un virus RNA monocatenario con 11 kilobases, que codifica para 3 proteinas
estructurales: de envoltura, de membrana y de capside, y 7 proteinas no estructurales [10]. Es un
virus perteneciente a la familia Flaviviridae y género Flavivirus, tiene 4 serotipos genéticamente
distintos, pero estrechamente relacionados DENV 1-4, siendo los serotipos DENV-2 y DENV-3 los
asociados a mayor severidad [11].

El dengue es una enfermedad febril aguda causada por la infeccién del virus del dengue,
considerado un arbovirus que se transmite principalmente por el mosquito Aedes aegypt
aunque también puede ser transmitido por otras especies de A. albopictus, A. scutellarisy A.
polynesiensis. La infeccion puede ser asintomatica o presentarse con sintomas que van desde
fiebre leve hasta choque y muerte [12].

2.  DEFINICIONES

Existe controversia sobre el uso de las definiciones de casos de la Organizacién Mundial de la
Salud OMS de 1997y 2009; las definiciones de 1997 son a menudo preferidas para la investigacion
de la patogénesis, y las definiciones de 2009 para la vigilancia de enfermedades y la notificacion
en areas endémicas [13].

2.1 Definiciones de casos de la OMS de 1997 [14]

2.1.1 Caso probable dengue

Enfermedad febril aguda con > 2 de lo siguiente: cefalea, dolor retro-orbitario, mialgias,
artralgias, rash, manifestaciones hemorragicas o leucopenia.

Serologia positiva u ocurrencia en el mismo tiempo y lugar que otros casos confirmados.
2.1.2 Caso de dengue confirmado definido por hallazgos de laboratorio

= Aislamiento de virus.

= Cambio = 4 veces en titulos de anticuerpos de inmunoglobulina G IgG o inmunoglobulina M
IgM reciprocos en muestras pareadas.

= Identificacion del antigeno viral.

= Deteccion de secuencias gendmicas por reaccion en cadena de la polimerasa PCR.
2.1.3 Fiebre hemorragica del dengue
Definida como la presencia de:

» Fiebre o antecedentes de fiebre de 2 a 7 dias de duracion.



= Evidencia de manifestaciones hemorragicas por =1 de lo siguiente: prueba del torniquete
positiva, petequias, purpura o equimosis, sangrado de la mucosa, tracto gastrointestinal
(hematemesis o melenas), sitios de inyeccion u otros lugares.

= Trombocitopenia (100000 células/mm?).

= Evidencia de fuga de plasma por al menos 1 de lo siguiente: >20% de aumento en el
hematocrito por encima del promedio para la edad, el sexo y la poblacion, caida >20% del
hematocrito después del tratamiento de reemplazo de volumen y signos de fuga de plasma,
como derrame pleural, ascitis e hipoproteinemia.

2.1.4 Sindrome de choque por dengue

Definido como 4 criterios para la fiebre hemorragica del dengue mas la evidencia de insuficiencia
circulatoria que se manifiesta como 1 de lo siguiente:

= Pulso débil y rapido con presion de pulso estrecha (<20 mm Hg).

» Hipotensién para la edad mas alteracion del estado de conciencia y piel fria y humeda.
2.2 Definiciones de casos de la OMS de 2009 [15]
2.2.1 Dengue probable sin signos de alarma

= Vivir o viajar a un area endémica.
= Fiebre.

= >2 de lo siguiente: nauseas o emesis, rash, artralgias, prueba de torniquete positiva o
leucopenia.

2.2.2 Dengue probable con signos de alarma
Igual que el anterior, pero también tiene cualquiera de lo siguiente:

= Dolor o sensibilidad abdominal.

» Emesis persistente.

» Acumulacion de liquido en el examen fisico.

= Sangrado de mucosas.

= Letargo o inquietud.

» Hepatomegalia (palpacién de >2 cm por debajo del borde costal).

» Aumento del hematocrito con disminucién rapida del recuento de plaquetas.
2.2.3 Dengue grave

= Fuga grave de plasma que conduce a choque o acumulacion de liquido con dificultad
respiratoria.

= Sangrado severo.
= Deterioro severo de 6rganos:

= Alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa >1000 UI/L.


https://www.dynamed.com/condition/dengue#OTHER_DIAGNOSTIC_TESTING

= Alteracion de la conciencia.

= Afectacion de otros érganos como el corazény los rifiones.
3.  EPIDEMIOLOGIA

En muchas regiones el dengue es endémico: Sudeste asiatico, Pacifico Occidental, Américas,
Mediterraneo oriental y Africa. La propagacién del dengue se atribuye a la expansién de la
distribucion geografica de los cuatro virus del dengue y de los mosquitos vectores, especialmente
Aedes aegypti [3]. El 40% de la poblacién mundial vive en zonas endémicas para dengue, y en
Colombia casi el 90% del territorio se considera como tal.

Anualmente, se registran mas de 50 millones de infecciones, pero se cree que la verdadera
incidencia es mayor debido al sub-registro y a la falta de diagndstico formal [4]. Se estima que el
dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos que se propaga mas rapidamente; su
incidencia ha aumentado 30 veces en los ultimos 50 afios, con una ocurrencia mundial estimada
de 390 millones de infecciones y 96 millones de infecciones sintomaticas anuales [16].

En 2020 se notificaron 2.247.186 casos de dengue en las Américas, de los cuales 78.298 se
presentaron en Colombia. El 47,5% de los casos presentd dengue sin signos de alarma, el 51,4%
dengue con signos de alarmay el 1,1% dengue grave, siendo el 12,5% de la poblacién afectada
menor de 5 afios [5].

El dengue es la arbovirosis mas comun en el mundo y, por tanto, representa una alta carga de
morbilidad y mortalidad [17]. La enfermedad puede ser mas grave en los nifios, requiriendo
hospitalizacion en el 27%-56% de los casos en algunos informes. En las Américas y en la region del
Sudeste Asiatico, entre 2016 y 2018 la tasa de mortalidad fue de 0,042%-0,061% y las tasas de
mortalidad alcanzan aproximadamente el 1%, sin embargo, las tasas varian segun el brote y la
localidad [15].

En Colombia se describe la presencia del virus desde 1971, y en el periodo epidemioldgico VI,
2022, se reportaron 401.14 casos, con 47,4% sin signos de alarma, 50,7% con signos de alarmay
1,9% de dengue grave. La incidencia nacional de dengue es de 112,9 casos por cada 100.000
habitantes en riesgo, y en los departamentos de Casanare, Amazonas, Meta, Sucre, Guainia,
Arauca, Guaviare, La Guajira y Bolivar se estiman tasas de incidencia superiores a 200 casos por
100.000 habitantes [18].

3.1 Factores de riesgo
De acuerdo con [3] los factores de riesgo asociados a mayor severidad son:

» Menor edad. La infeccion en lactantes después de la disminucion de los anticuerpos maternos
puede aumentar el riesgo de enfermedad grave.

= Sexo femenino.

= Infeccion por dengue serotipos DENV-2 y DENV-3 [20].

= Factores genéticos del huésped. Ciertos polimorfismos HLA pueden estar asociados con la
proteccion o la susceptibilidad a la infeccién. Por ejemplo: Secuencia polipeptidica MHC clase |
B MICB puede ser importante para la activacién temprana de células NK o T en la infeccion y
Fosfolipasa C, épsilon 1 PLCE1 puede desempefiar un papel en el mantenimiento del endotelio
vascular [19].



= Infeccion secundaria de dengue por diferentes serotjpos. Los anticuerpos preexistentes
pueden fallar en neutralizar el segundo serotipo infectante. Por otro lado, los anticuerpos de
reaccion cruzada o las concentraciones de anticuerpos sub-neutralizantes facilitan la captacion
viral en las células portadoras del receptor gamma Fc, como los monocitos, las células
dendriticas y los macréfagos. Esto conduce a una replicacion viral aumentada con una viremia
de 10 a 100 veces mayor que en el dengue primario, que se denomina mejora dependiente de
anticuerpos.

Adicionalmente, la inmunidad innata en la infeccion secundaria se caracteriza por una mayor
magnitud de la respuesta de las células T, lo cual puede conducir a una respuesta
proinflamatoria excesiva, mediada por interferon (IFN)-gamma, factor de necrosis tumoral
(TNF)-alfa y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)-A. Las concentraciones elevadas
de citocinas pueden provocar una fuga de plasma junto con dafio tisular [21]. También puede
ocurrir en nifios menores de un afio al momento en que los anticuerpos maternos estan por
debajo de los niveles protectores y el nifio experimenta una infeccion primaria de tipo salvaje.

= Vacunacion de personas seronegativas no vacunadas con vacuna viva atenuada CYD-TDV. La
vacuna hipotéticamente inicia una respuesta inmunitaria que actia como infeccién primaria,
que luego predispone a los receptores a un mayor riesgo de enfermedad grave cuando
experimentan la primera infeccion natural por dengue, lo que corresponderia a una infeccion
secundaria.

4. ETIOLOGIAY PATOGENIA

El virus dengue mantiene un ciclo endémico-epidémico que involucra a humanos y mosquitos en
centros urbanos tropicales. El mosquito hembra se infecta cuando ingiere sangre durante la fase
febril aguda y virémica de la enfermedad. Durante el periodo de incubacién extrinseca, el virus
primero infecta las células del intestino medio y luego se disemina para replicarse en numerosos
tejidos, infectando en Ultima instancia las glandulas salivales, generalmente 8-10 dias después, un
proceso que esta influenciado por la temperatura ambiente, la cepa viral y la competencia del
mosquito.

Una vez que las glandulas salivales estan infectadas, el mosquito es infeccioso. El periodo de
incubacion intrinseca en los seres humanos oscila entre 3 y 14 dias, con un promedio de 4-7 dias
[2]. El curso de la infeccion por el virus dengue se caracteriza por eventos tempranos, la
diseminaciéon y la respuesta inmune, y posterior aclaramiento viral [6].

4.1 Eventos tempranos

El virus dengue se introduce en la piel cuando un mosquito infectado se alimenta de sangre del
huésped. En humanos, las células de Langerhans, las células dendriticas mieloides, los mastocitos
y los fibroblastos dérmicos se han propuesto como células diana para la infeccién por el virus
dengue en la piel [22].

4.2 Diseminacién

El virus infecta las células dendriticas dérmicas y luego se disemina a los ganglios linfaticos de
drenaje a través de los vasos linfaticos. La replicacién viral ocurre en fagocitos mononucleares y
se produce la diseminacién por via hematégena. La viremia comienza de dos a seis dias después
de la inyeccion subcutanea y dura de tres a seis dias. La viremia es detectable de 6 a 18 horas
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antes de la aparicion de los sintomas y termina alrededor del momento en que se resuelve la
fiebre. El virus se detecta con frecuencia en los ganglios linfaticos distantes del sitio de inoculacién
y, con menos frecuencia, en el higado, bazo, timo, pulmones y médula 6sea. La infeccién de las
células mononucleares de sangre periférica persiste mas alla del periodo de viremia [4].

4.3 Respuesta inmune y aclaramiento viral

Es probable que tanto las respuestas inmunitarias innatas como las adaptativas inducidas por la
infeccién por el virus dengue desempefien un papel en la eliminacion de la infeccion [23]. La
infeccidon induce respuestas antivirales por parte del sistema inmune innato como produccion de
interferones (IFN-alfa) y actividad de células NK [24]. Ademas, los linfocitos T CD4+ y CD8+
especificos del virus dengue pueden lisar las células infectadas y producir citocinas como IFN-
gamma, factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa y linfotoxina [25].

La respuesta de anticuerpos a la infeccidon por el virus dengue se dirige principalmente a los
determinantes especificos del serotipo, pero hay un nivel sustancial de anticuerpos con reaccion
cruzada de serotipo. Se producen anticuerpos contra las proteinas E, pre-M y NS1, anticuerpos
qgue se unen a la proteina E y evitan la union del receptor y la fusidon de la envoltura viral con las
células huésped. La lisis directa mediada por el complemento o la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos de las células infectadas por el virus dengue pueden bloquear la
unién del virus a los receptores celulares. La base de la neutralizacién del virus por anticuerpos
todavia no se comprende bien [26].

5.  FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del dengue es compleja, con afectacion sistémica, y esta dada basicamente por
cuatro fendmenos: aumento en la permeabilidad vascular, trombocitopenia, coagulopatia y
activacion del sistema del complemento. Se producira un compromiso de las células endoteliales,
macrofagos tisulares, medula dsea y hepatocitos, siendo éste el mas caracteristico en los casos
de dengue grave [6].

Se considera que la presencia de viriones y de la proteina NS1 del virus dengue durante la fase
febril explican la presencia de alteracién en la permeabilidad vascular, hemostasia, activacion del
complemento y dafio hepatico detectable antes de la defervescencia, que superan el umbral en
la etapa critica de la enfermedad [7]. La fisiopatologia subyacente de la infeccion por el virus
dengue se puede resumir en:

5.1 Aumento en la permeabilidad vascular

La mayor permeabilidad capilar parece deberse a una disfuncidon que a una lesion de las células
endoteliales por infeccidn o muerte celular extensa. La permeabilidad vascular no esta
directamente relacionada con el pico de viremia que, generalmente, ocurre en el primer dia
después del inicio de la fiebre [7]. La proteina NS1 se une a las células endoteliales, activa las
células a través de la sefalizacion del receptor tipo toll 4, lo que resulta en la produccion de
citocinas inflamatorias, e induce el aumento de la permeabilidad endotelial y la alteracién del
glucocalix [8]. Los mediadores mas importantes incluyen el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa,
el interferén (IFN)-gamma, la interleucina (IL)-2, la IL-8, el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y el complemento. Las fuentes de estas citocinas incluyen monocitos, células
dendriticas, mastocitos, plaquetas activadas y linfocitos T CD4 y CD8 especificos infectados por
virus [9].



Los mecanismos que subyacen a la permeabilidad vascular maxima durante la disminucién de la
fiebre en el dengue aun no estan claros. El espectro clinico del aumento en la permeabilidad
vascular es muy amplio y puede tener una afectacion multisistémica, clinicamente manifiesta
como derrame pleural, derrame pericardico, ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia y
engrosamiento de la vesicula biliar.

5.2 Trombocitopenia

Los estudios in vitro han demostrado que el virus dengue infecta las células del estroma de la
medula Osea y las células progenitoras hematopoyéticas, inhibiendo su crecimiento. La
trombocitopenia es el resultado de la supresién transitoria de la médula ésea y el aumento de la
destruccion periférica de las plaquetas durante las fases febril y de convalecencia temprana de la
enfermedad, la cual es secundaria a la adsorcion de los viriones del dengue o de los complejos
inmunitarios virus-anticuerpo a la superficie de las plaquetas, con la subsiguiente activacion del
complemento. Igualmente, el espectro de las manifestaciones de la diatesis hemorragica es muy
amplio, desde una prueba de torniquete positiva hasta hemorragias petequiales difusas con
afectacidn multisistémica [7].

5.3 Coagulopatia

El virus dengue es capaz de producir activacion y lesion de células endoteliales, ademas de activar
la coagulacién y la fibrindlisis; por ende, genera un mayor numero de células endoteliales
circulantes, niveles elevados de factor de Von Willebrand, factor tisular, activador tisular del
plasmindgeno e inhibidor del activador plaquetario, y un aumento de la tasa catabdlica fraccional
de fibrindgeno.

Adicionalmente, el mimetismo molecular entre las proteinas virales del dengue y los factores de
coagulacion puede favorecer la destruccién del plasminégeno mediado por la activacion del
complemento [27]. La coagulopatia franca es poco comun excepto en pacientes con dengue grave,
que adicionalmente pueden cursar con los efectos de la hipotensién prolongada y la hipoxia
tisular.

5.4 Activacién del complemento

La produccién temporal y maxima de productos de division del complemento se correlaciona con
los niveles bajos de fibrindgeno y de plaquetas. En la infeccion primaria se considera que el
complemento se activa por la presencia de la proteina NS1, proceso mediado por la via alternativa
del complemento, y en la infeccién secundaria el proceso esta mediado por la via clasica de los
inmunocomplejos circulantes [7].

5.5 Compromiso hepatico

El higado es el 6rgano mas comunmente afectado en los casos fatales de dengue, a pesar de esto,
la fisiopatologia de la insuficiencia hepatica en la infeccién por el virus del dengue no esta clara
[3]. Se postula que el dafio hepatico en el dengue ocurre directamente a través de los efectos
citopaticos del virus e indirectamente como parte del dafio colateral en la respuesta inmune del
huésped y la hipoxia debido a una fuga microvascular o choque, ademas del edema generalizado
debido al aumento de la permeabilidad vascular [7]. El mecanismo de dafio hepatico provocado
por el virus dengue se debe a los efectos de la respuesta inmune innata protectora frente al virus.
Se produce el reclutamiento de células T, monocitos y células natural killer en los sitios de
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infeccién e inflamacién, un aumento de TNF q, IL-2, IL-6 e IL-8 en la infeccion tempranay de IL-5 e
IL-10 en la infeccidn tardia. Llama la atencidon que los pacientes que han cursado con lesién
hepatica tienen niveles significativamente elevados de IL-17, IL-10 e IL-22.

El proceso inflamatorio resultante de la infeccion por DENV conduce a una lesién parenquimatosa
en el higado, que genera liberacidon de aminotransferasas en sangre. El espectro clinico es muy
variable, desde un leve aumento asintomatico de los niveles de aminotransferasas a hepatitis
fulminante grave con insuficiencia hepatica aguda. Asociado a esta elevacién de las
aminotransferasas, se presenta hepatomegalia, ictericia, alteracion en los valores de glicemia,
amonio y en los tiempos de coagulacion. Los niveles marcadamente elevados de
aminotransferasas constituyen un signo de alarma en el paciente con dengue, y debe alertar sobre
un curso potencialmente complicado y fatal de la enfermedad [3].

6. MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de las infecciones por dengue son asintomaticas o subclinicas. Se calcula que cada afio
se producen mas de 390 millones de infecciones por el virus dengue, de la cuales
aproximadamente 96 millones son clinicamente evidentes [16]. El periodo de incubacién de la
infeccion por el virus dengue varia de 3 a 14 dias y generalmente los sintomas se desarrollan entre
4y 7 dias después de la picadura de un mosquito infectado [28].

Los pacientes sintomaticos cursan con un amplio espectro clinico. Los signos y sintomas
dependen de la fase de la enfermedad: febril, critica (no esta presente en todas las infecciones) y
de recuperacién o convalescencia. Las principales caracteristicas clinicas se describen en la Tabla
1. Las manifestaciones adicionales de la infeccion por el virus dengue pueden incluir insuficiencia
hepatica, compromiso del sistema nervioso central, disfuncién miocardica y lesion renal aguda,
entre otras [29].

Tabla 1. Fases clinicas de la infeccion aguda por el virus dengue [3]

Fase Febril Critica De recuperacién
Inicio (dia) 1 3-7 8
Duracién (dias) 2-7 1-2 7-14

La fiebre disminuye < 37,5-38°Cy puede

Marcada por la

Caracteristica Sintomas inespecificos de ocurrir fuga de plasma, reduccién del o -
N . ; o reabsorcién de liquido del
principal enfermedad febril volumen intravascular y disminucién de )
. . espacio extravascular
la perfusién de 6rganos
Fiebre, escalofrios, malestar general,
erupcién macular transitoria, . e
o . Sindrome de fuga vascular sistémica
mialgias, artralgias, cefalea, dolor .
o L o caracterizado por fuga de plasma,
retro orbitario, inyeccion conjuntival, .
. . . sangrado, choque y deterioro de
sintomas gastrointestinales .
o ) organos. Se puede desarrollar un
(anorexia, nduseas, emesis, dolor ) .
. ) ; ; Se puede presentar con emesis rash pruriginoso
Sintomas abdominal y diarrea) y sintomas del . .
; . persistente, dolor abdominal cada vez
tracto respiratorio (tos, dolor de , .
S mas intenso, hepatomegalia dolorosa,
garganta y congestion nasal) y
: . L desarrollo de derrames pleurales o
manifestaciones hemorragicas o . .
. . ascitis, sangrado gastrointestinal o
(epistaxis, sangrado de las encias, . o2
. genitourinario.
petequias, sangrado
gastrointestinal).
o L Los signos vitales se
Disminucién de presién de pulso, > L
. I . . . estabilizan y los liquidos
Inyeccion conjuntival, eritema manifestaciones de choque
. . ; . acumulados se reabsorben
. faringeo, linfadenopatia y compensado o descompensado, signos
Signos Puede presentar una

hepatomegalia, ademas de prueba
de torniquete positiva.

de dificultad respiratoria, signos de fuga
de plasma, manifestaciones
hemorragicas severas.

erupcioén eritematosa
confluente con pequefias
islas de piel no afectada.




Trombocitopenia marcada,
hemoconcentracion, hipoalbuminemia,

Hallazgos Leucopenia, trombocitopenia, - . Normalizacién progresiva
o . . elevacién de aminotransferasas, L
paraclinicos elevacion de aminotransferasas. - ) de los paraclinicos.
prolongacion de los tiempos de
coagulacion, fibrinégeno disminuido.
Derrame pericardico, derrame pleural,
patrones de aireaciéon anormales,
Hallazgos Nineuno liquido libre en cavidad abdominal, Normalizacién progresiva
imagenolégicos & edema o engrosamiento de la vesicula de las imagenes.

biliar, hepatomegalia, esplenomegalia,
adenopatias mesentéricas.

7. DIAGNOSTICO

La infeccion por el virus dengue debe sospecharse en nifios febriles con manifestaciones clinicas
tipicas y caracteristicas epidemiolégicas relevantes, lo cual se confirmara por medio de pruebas
especificas para el virus [4].

7.1 Pruebas especificas

El diagndstico se confirma por medio de pruebas especificas para el virus dengue. Los métodos
de diagnostico para confirmar la infeccion pueden utilizar la deteccion directa de componentes
virales, como aislamiento de virus en cultivo celular con inmunofluorescencia o la deteccion del
acido nucleico viral y los antigenos virales circulantes periféricos, o de forma indirecta mediante
la deteccion anticuerpos del huésped [4].

La sensibilidad de cada enfoque depende de la duracién de la enfermedad del paciente, asi como
del momento en que el paciente se presenta para evaluacién durante el curso de la enfermedad
(Figura 1).
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Figura 1. Pruebas especificas para el diagnostico de la infeccion por el virus dengue [30]

En los primeros 5 dias de la enfermedad el diagnostico de la infeccidn se puede establecer
mediante la deteccion de acido nucleico viral en suero, por medio de la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o mediante la deteccion de antigeno viral,
proteina no estructural 1-NS1. Después del dia 5 de enfermedad el virus y los antigenos virales
desaparecen de la sangre y aparecen anticuerpos especificos, por lo que la serologia es el método
de eleccion para el diagndstico, que se puede realizar mediante inhibicion de la hemaglutinacion,
fijaciébn del complemento, neutralizacion y ensayos de ELISA de IgM e IgG [4].



En pacientes con infeccion primaria los anticuerpos de inmunoglobulina M IgM son detectable en
el 50% de los pacientes 3 a 5 dias después del inicio de la enfermedad, y en el 99% en el 10 dia de
enfermedad con un pico a los 14 dias después del inicio de los sintomas, disminuyendo a niveles
indetectables después de 2 a 3 meses. Los anticuerpos de inmunoglobulina G IgG son detectables
7 dias después de la enfermedad y probablemente permanezcan detectables de por vida. Durante
la infeccién secundaria, la 1gG es detectable en niveles altos, incluso en la fase aguda, mientras
que los anticuerpos IgM son significativamente mas bajos que en la infeccion primaria [26].

7.2 Pruebas de laboratorio complementarias

La decision de la toma de ayudas diagnosticas dependera de la gravedad del cuadro clinico de
cada paciente. Es importante tener en cuenta que el paciente clasificado como dengue con signos
de alarma y dengue grave requiere la evaluacion de forma rutinaria de la funcion hematologica,
hepatica y renal, principales sistemas comprometidos. Durante la evaluacion se deben solicitar
paraclinicos como hemograma, aspartato aminotransferasa AST, alanina aminotransferasa ALT,
gamma glutamil transferasa GTT, albumina, tiempos de coagulacién, creatinina y nitrogenados,
ademas de un electrocardiograma.

En caso de sospecha de compromiso cardiaco se debe considerar la toma de CPK MBy Troponina
I, y en caso de coagulacién intravascular diseminada se deben complementar los estudios con
fibrindgenoy dimero D [15]. La frecuencia de la toma de los laboratorios y los estudios adicionales
dependen directamente de la gravedad del cuadro clinico y de los posibles diagnésticos
diferenciales.

7.3 Imagenes diagndésticas: Ecografia

Se sabe que la fuga de plasma es la principal causa de mortalidad y morbilidad en pacientes
pediatricos con dengue, sin embargo, aun no se cuenta con un método diagndstico universal que
permita la evaluacién detallada del curso natural de este proceso [31]. Actualmente, no existe una
Unica prueba clinica o diagndstica validada para predecir qué pacientes tienen riesgo de
desarrollar fuga capilar por dengue y progresaran a dengue grave [32]. Por lo tanto, una
combinacién de hallazgos clinicos, de laboratorio y ecograficos puede ser potencialmente util para
hacer un diagndstico temprano de la infeccion por dengue y establecer el riesgo de progresion a
dengue grave [33].

La ecografia es una herramienta util en el reconocimiento y manejo de los pacientes con dengue,
y se ha descrito ampliamente que la infeccidon puede causar aumento de la permeabilidad capilar
y fugas de plasma al espacio extravascular en multiples compartimentos corporales en la fase
critica de la enfermedad, hallazgos que pueden ser detectados tempranamente por medio de
estudios ecograficos realizados por radiélogos especializados e incluso por personal
adecuadamente entrenado [34].

Los hallazgos ecograficos en la infeccion por el virus dengue apoyan fuertemente el diagnostico
en pacientes con caracteristicas clinicas y epidemioldgicas compatibles, ademas, permite evaluar
rapidamente la gravedad del cuadro clinico. Esto es particularmente util en centros de atencién
donde las pruebas de laboratorio pueden no estar disponibles para la confirmacién de la infeccion
de forma inmediata, permitiendo una instauracién temprana del tratamiento [34].

Los hallazgos ecograficos incluyen engrosamiento de la pared de la vesicula biliar, ascitis, derrame
pleural y pericardico, hepatomegalia y esplenomegalia, adenopatias mesentéricas, entre otros
9



[34]. Enla Figura 2y en la Tabla 2 se describen los principales hallazgos ecograficos en la infeccién
aguda por el virus dengue.

+
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Figura 2. Principales hallazgos ecograficos en la infeccion aguda por el virus dengue. Hepatomegalia (A),
esplenomegalia (B), engrosamiento difuso de la pared de la vesicula biliar de 7,3 mm con edema pericolequistico y
liquido pericolecistico minimo (C), derrame pleural derecho (D) y ascitis moderada (E) [33]

Tabla 2. Principales hallazgos ecograficos en la infeccion aguda por el virus dengue

Hallazgo ecografico

Descripcién

Liquido libre

El liquido libre o ascitis es una de las manifestaciones de fuga de liquido intravascular a la cavidad
abdominal, usualmente aparece entre el 4y 5 dia de enfermedad. El liquido libre en cavidad abdominal
puede tener varias localizaciones: espacio de Morrison, correderas paracdlicas, fosas iliacas, a nivel
subhepatico, pélvico, o subdiafragmatico. Ecograficamente se identifican como sefiales anecoicas en las
diferentes localizaciones previamente descritas [35].

Derrame pleural

El derrame pleural hace referencia a la acumulacién de liquido en la cavidad que rodea los pulmones,
resulta de la fuga de plasma a la cavidad pleural, este suele tener caracteristicas compatibles con un
trasudado, usualmente aparece entre el 3y 7 dia de enfermedad [36].

La presencia de un derrame pleural anecoico borrara el artefacto de imagen especular que se ve con un
pulmén normal; ademas, se puede visualizar el signo de la columna, que ocurre cuando la visualizacién de
la columna contintia por encima del diafragma en presencia de liquido [37]

Vesicula engrosada

El grosor normal de la pared de la vesicula biliar tiene variaciones segun la edad; sin embargo, se considera
normal un grosor <3,0 mm; en los nifios con infeccién aguda por el virus dengue el grosor de la pared
vesicular es mayor, suele alcanzar un didmetro entre 3y 5 mm, en ausencia de un signo de Murphy
positivo [38].

Entre el dia 1y 3 de enfermedad la vesicula biliar presenta un patrén estriado, secundario acumulacién de
fluido entre las capas de la pared; posteriormente entre el 3y 5 dia de enfermedad desaparece el patron
estriado y aumenta el edema de la pared; finalmente después del dia 5 de enfermedad el edema
disminuye rapidamente [39].
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Estos cambios se correlacionan significativamente con la infeccién grave por dengue. Varios estudios han
identificado diferentes patrones de edema de la pared de la vesicula biliar, el patrén de panal de abejas
puede ser el mas predictivo de una infeccién grave segln estudios recientes [40].

Uno de los hallazgos ecograficos mas frecuentes es la presencia de hepatomegalia o esplenomegalia. Se

Organomegalia produce un aumento del tamafio del higado o del bazo para la edad, usualmente derivado de la congestion
segundaria a la fuga plasmatica a cavidad abdominal [41].

Derrame El derrame pericardico hace referencia a la acumulacién de liquido en la cavidad que rodea el corazén,

pericardico hallazgo reportado en pacientes en estado critico secundario a dengue grave [32].

Los pacientes pediatricos tienen alto riesgo de complicaciones asociadas al sindrome de fuga
capilar en la fase de critica de la enfermedad, sin embargo, en muchos centros de atencion el
acceso a los estudios de ultrasonografia es limitado, especialmente durante los periodos de brote
de la infeccion. Por ese motivo, en muchas oportunidades la evaluacion de fuga plasmatica puede
verse limitada al examen fisico y a la identificacibn hemoconcentracion por ascenso del
hematocrito; herramientas diagndsticas valiosas, pero con poca sensibilidad al inicio de la
enfermedad, lo que podria favorecer la identificacion de forma tardia de los cambios iniciales de
fuga capilar [34].

La ecografia en el punto de atencién POCUS es una modalidad que puede mejorar la atencion de
la poblacion pediatrica con dengue al llevar la tecnologia de imagenes portatiles al servicio de
urgencias [38]. El término POCUS se utiliza para diferenciar la ecografia de diagndstico tradicional
realizada por radiélogos de los examenes de ecografia, realizados en el punto de atencién por un
medico entrenado, con el objetivo de facilitar la toma de decisiones médicas desde la atencion
inicial del paciente [37].

En la poblacion pediatrica hay cada vez mayor interés en el uso de POCUS, una modalidad que
tiene el potencial de proporcionar informacién valiosa en tiempo real que podria modificar las
practicas de diagndstico y de tratamiento en el servicio de urgencias pediatrico. Sin embargo, su
aplicacién en el contexto de enfermedades infecciosas tropicales aun es un desafio [42]. El uso del
enfoque centrado en las enfermedades infecciosas tropicales hara que el diagndstico por
ultrasonido esté disponible para los pacientes que, de lo contrario, tendrian un acceso limitado o
nulo a imagenes diagndsticas [40].

8. TRATAMIENTO

El reconocimiento temprano de los nifios con mayor riesgo de progresion a enfermedad grave y
desenlaces fatales es una parte primordial del tratamiento del dengue pediatrico. Muchas veces,
la instauracién del tratamiento se retrasa debido a la demora en la obtencién de los resultados
de las pruebas confirmatorias, lo cual impacta negativamente el prondstico del paciente. En un
entorno adecuado, el diagndstico e inicio del tratamiento precoz es necesario para reducir la
mortalidad y morbilidad asociada a esta enfermedad [33].

En ausencia de signos de alarma o condiciones coexistentes, el manejo ambulatorio es apropiado
para nifios mayores de 5 afios con diagnostico presuntivo de infeccién por dengue. Por otro lado,
el manejo hospitalario esta justificado para nifios menores de 5 afios, nifios con comorbilidades,
o nifios con dengue con signos de alarma o dengue grave independiente de la edad [15].

Actualmente, no existe una terapia antiviral directa disponible contra la infeccion por el virus
dengue. Historicamente el tratamiento se ha basado en las medidas de soporte, que consisten en
gran medida en la conservacion de un volumen intravascular adecuado [43], ademas del manejo
sintomatico de la fiebre y de las mialgias con paracetamol, evitando la Aspirina y los AINES [15].
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Para prevenir el choque hipovolémico, la fuga de plasma se debe manejar con la reposicion del
volumen intravascular. Usualmente, esta etapa critica se presenta entre el tercero y el séptimo dia
de la enfermedad, por lo general entre las 24 horas antes y las 24 horas después de la resolucién
de la fiebre, haciendo necesario la optimizacion del manejo hidrico y teniendo en cuenta las
caracteristicas unicas del paciente y de su evolucion clinica [43].

Hoy existen pruebas limitadas para definir el tipo de liquido intravenoso ideal para nifios con
infeccién por dengue [44]. Un ensayo aleatorizado, que incluyd a 512 nifios con sindrome por
dengue, encontro resultados similares para el lactato de Ringer, dextrano 70 al 6% e hidroxietil-
almidén al 6% [45]. Debido a su menor costo, en la actualidad se recomiendan los cristaloides
isotonicos sobre los coloides, sin mayores diferencias en los resultados clinicos. La soluciéon
coloidal intravenosa puede indicarse en pacientes con choque intratable resistente a la
reanimacion con cristaloides.

Una vez restablecida la estabilidad hemodinamica y teniendo en cuenta la estabilizacién de los
signos vitales, un adecuado gasto urinario, una adecuada perfusion tisular y mejoria de dafio en
organos blancos, se debe reducir aporte hidrico de forma gradual durante las proximas 24 a 48
horas [15].

El control clinico del estado del volumen es parte esencial del tratamiento de la infeccién por
dengue, y hoy es motivo de interés la implementacién de la ecografia como herramienta para el
control del balance hidrico, a partir de las mediciones ultrasonograficas seriadas de la vena cava
inferior, aunque falta evidencia concluyente para establecer su uso de forma rutinaria [46].
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Il.  ESTADO DEL ARTE

1. CARACTERISTICAS DE NINOS DE LA INDIA EN EL BROTE POR DENGUE DEL 2012

En su estudio observacional prospectivo, que incluyé 82 de nifios diagnosticados con dengue en
la India, Sahana et al. [47] reportan una positividad para el antigeno dengue NS1 del 66,7%, para
IgM del 29,6% y para IgG del 18,5%. El 90% de los casos graves de dengue tenian caracteristicas
sugestivas de dengue en la ultrasonografia abdominal, con engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar (p<0,05). Los autores comentan que las manifestaciones de la fiebre del dengue
varian desde ser asintomaticas hasta el sindrome de choque por dengue, y difieren de una
epidemia a otra con manifestaciones atipicas reportadas con mayor frecuencia. Por ejemplo, la
fiebre estuvo presente universalmente en todos los pacientes con una duracion media de la
enfermedad en la presentacion de 4,6 dias.

Los sintomas que presentaron los pacientes fueron vomito (60,5%), dolor abdominal (32%),
cefalea (30,9%), mialgia (23,5%), manifestaciones hemorragicas (16%) y dolor articular (2,5%). La
epistaxis y el sangrado gastrointestinal (melena) fueron las manifestaciones hemorragicas
comunes observadas, junto con petequias, placas equiméticas, sangrado de las encias, sangrado
prolongado en el lugar de la inyeccion intravenosa, hematuria y sangrado digestivo reciente. La
prueba del torniquete fue positiva en el 24% de los casos. Las pruebas de funcion hepatica PFH
fueron anormales en el 33,3% del total de pacientes, mientras que el 80% de los casos de dengue
grave tenian PFH anormales, lo que es estadisticamente significativo (p<0,001).

Al aplicar la regresion logistica de varios factores de riesgo discutidos para el dengue grave, se
encontré que la ascitis (1C95%=2,02-1934,98 p=0,0181) y PFH anormales (IC95%=2,56-124,07
p=0,004) se asociaron significativamente con dengue grave. En el 9,9% de los casos el tiempo de
protrombina TP y el tiempo parcial de tromboplastina activado TTPA fueron prolongados. La
trombocitopenia estuvo presente en el 82,7% y en el 6,2% estos valores eran inferiores a
20000/mm?, pero la mayoria de los casos tenian recuentos de plaquetas entre 50000/mm? y
100000/mm?3. El 60% de los pacientes con dengue grave tenian recuentos inferiores a 20000/mm?,

Paraddjicamente, ninguno de los pacientes con recuentos de plaquetas inferiores a 20000/mm?
presenté manifestaciones hemorragicas, mientras que el 33,3% presentd manifestaciones
hemorragicas con recuentos de plaquetas entre 20000/mm?y 50000/mm? y el 23,1% presento
manifestaciones hemorragicas con plaquetas superiores a 50000/mm?*. En el 72,8% hubo
evidencia de hemoconcentracion con un volumen de células empaquetadas PCV medio del 37,5%.

Aunque el derrame pleural se observd predominantemente en el lado derecho, el derrame
bilateral también se observé con frecuencia y solo un paciente presenté derrame pleural aislado
en el lado izquierdo. La terapia con hemoderivados se utilizo en el 24,7% de los casos,
transfundiéndose 15 pacientes con plaquetas, 7 pacientes con plasma y 2 pacientes con sangre
entera. Aunque no esta indicado, segun las directrices de la OMS todos los pacientes con
recuentos inferiores a 20000/mm?3 recibieron transfusién de plaquetas, mientras que el 50% de
los pacientes entre 20000/mm?® y 50000/mm?* plaquetas recibieron transfusion debido a
manifestaciones hemorragicas.

Los pacientes que continuaron en estado de choque, a pesar de recibir suficientes cristaloides,
recibieron una transfusién de plasma, mientras que 2 pacientes que tenian anemia y continuaron
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sangrando recibieron una transfusién de sangre completa. La ultrasonografia de abdomen
mostré caracteristicas sugestivas de dengue en el 66,7% de los casos con engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar en los nifios con dengue grave (p<0,001).

2.  EL COMPROMISO HEPATICO DEL DENGUE EN NINOS COLOMBIANOS

Acosta et al. [48] presentan un estudio con 108 nifios menores de 13 afios en un hospital
universitario de Neiva, Colombia, 10 con dengue grave (8,8%) y 98 con dengue con signos de
alarma (91,2%). La infeccion fue confirmada mediante la deteccion de IgM y NS1 especifica de
dengue en plasma. Encontraron que la ascitis fue significativamente mas frecuente en el grupo de
dengue grave, encontrandose en el 50% de ellos, y 6% en pacientes con dengue con signos de
alarma (p=0,004). Los autores sugieren que el compromiso hepatico debe ser considerado en
casos confirmados de dengue, ademas, que la leptospirosis debe ser sospechada como
diagnéstico diferencial y como causante de co-infeccién en un nifio febril.

3. LA ECOGRAFIA COMO HERRAMIENTA PREDICTIVA DE GRAVEDAD EN LA INFECCION POR
DENGUE

En un estudio de cohorte observacional prospectivo en 176 adultos con infeccion confirmada por
dengue realizado en Sri Lanka, Donaldson et al. [32] describen que casi todos los pacientes fueron
diagnosticados con dengue grave y presentaron un hallazgo ecografico anormal en el 95,7%. Para
la ultrasonografia anormal la sensibilidad fue de 95,7% y la especificidad de 91,5%. La mayoria de
las ecografias en pacientes con dengue, con o sin signos de alarma, fueron normales (91,5%). Por
el contrario, solo 3 (4,3%) pacientes con dengue grave tenian ecografias normales.

Encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el dengue con o sin signos
de alarmay el dengue grave para los siguientes hallazgos ecograficos: engrosamiento de la pared
de la vesicula biliar y esplenomegalia y derrame pleural derecho; mientras que hepatomegalia,
derrame pleural izquierdo, ascitis y derrame pericardico se identificaron solo en pacientes con
dengue grave. Al primer dia, en dengue con o sin signos de alarma solo una minoria de pacientes
(28,3%) presentaba trombocitopenia; por el contrario, en el dengue grave, todos los pacientes
presentaban trombocitopenia.

Con la excepcién del conteo plaquetario CP del dia 1 en pacientes con ecografias normales, el CP
medio cumplio los criterios de trombocitopenia (definida como un CP <150 x 10%/L) en todos los
grupos. Desde el dia 2 hasta el dia 7 después del ingreso hospitalario hubo una diferencia
significativa en el CP medio entre los pacientes con ecografias normales y anémalas (p<0,05), y los
pacientes con ecografias anémalas tenian una trombocitopenia mas pronunciada. La anomalia
mas comun en la ecografia en pacientes con infeccién por dengue fue el engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar (19,3%), seguida por derrame pleural del lado derecho (9,1%).

4. LA ECOGRAFIA COMO HERRAMIENTA DE DETECCION PARA EL DENGUE

En el estudio observacional prospectivo de Parmar et al. [33], realizado en el Dr. BL Kapur
Memorial Hospital, en Nueva Delhi, se incluyeron 160 casos sospechosos de dengue agudo (93
pacientes con dengue serolégicamente confirmados y 67 con serologia negativa) con sintomas
como fiebre (100%), cefalea frontal (42,5%), mialgia (71,2%), erupciones cutaneas (5,6%),
nauseas/emesis (68,1%), dolor abdominal (26,9%) y dolor retro-orbitario (2,5%); los pacientes
tenian entre 1y 77 afios (104 hombres (65%) y 56 mujeres (35%)).
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Encontraron los siguientes hallazgos ecograficos: engrosamiento de la pared de la vesicula biliar
en 66 pacientes (41,2%), hepatomegalia en 30 pacientes (18,7%), esplenomegalia en 49 pacientes
(30,6%), ascitis/liquido retroperitoneal en 49 pacientes (30,6%), derrame pleural derecho en 34
pacientes (21,2%), derrame pleural izquierdo en 18 pacientes (11,2%) y derrame pleural bilateral
en 18 pacientes (11,2%). Los hallazgos ecograficos en casos serolégicamente positivos de dengue
incluyeron engrosamiento de la pared de la vesicula biliar en 54 casos (58%), hepatomegalia en
21 casos (22,5%), esplenomegalia en 30 casos (32,2%), ascitis/liquido retroperitoneal en 40 casos
(43%), derrame pleural derecho en 34 casos (36,5%), derrame pleural izquierdo en 18 casos
(19,3%) y derrame pleural bilateral en 18 casos (19,3%).

Segun los hallazgos de la ecografia, 65 casos se consideraron positivos para dengue y 95 casos
negativos para dengue. Con base en los hallazgos de ultrasonido, 54 casos fueron verdaderos
positivos, 56 casos fueron verdaderos negativos, 11 casos fueron falsos positivos y 39 casos fueron
falsos negativos. Segun esto, la sensibilidad fue del 58%, la especificidad del 84%, el valor
predictivo positivo del 83% y el valor negativo del 59%. La precision de la ecografia para el
diagndstico de dengue fue del 68,8%.

El engrosamiento de la pared de la vesicula biliar fue el hallazgo mas frecuente (58% de los casos),
significativamente asociado con la gravedad de las manifestaciones clinicas de las infecciones por
el virus del dengue. El estudio mostré engrosamiento de la pared de la vesicula biliar en el 96,5%
de los pacientes con dengue grave, en el 57,6% de los pacientes con dengue con signos de alarma
y en el 28,9% de los pacientes con dengue sin signos de alarma. El engrosamiento medio de la
pared de la vesicula biliar fue de 3,32 mm en dengue sin signos de alarma, 4,95 mm en dengue
con sefiales de alarmay 8,80 mm en dengue grave.

5. LA ECOGRAFIA COMO HERRAMIENTA TERAPEUTICA DEL DENGUE

Durante el brote de dengue en Camboya entre 2018 y 2019, Gleeson et al. [34] realizaron un
estudio de cohorte observacional prospectivo que incluyd a 253 pacientes con enfermedad febril
y sospecha clinica de dengue (96 pacientes con sospecha de dengue sin signos de alarma (37,7%)
y 157 paciente con signos de alarma (62,3%)); las edades de los pacientes van entre 3 mesesy 16
aflos con una media de 7,5 afios; 136 (53,6%) correspondian al sexo masculino 'y 116 (46,4%) al
femenino. Los autores reportaron que la presencia o ausencia de signos de alarma, de otros
sintomas, de hallazgos del examen fisico o de valores de laboratorio anormales no mostraron una
relacion significativa con la presencia de hallazgos ecograficos de fuga capilar; sin embargo, el
numero creciente de signos de advertencia correspondié a una asociacién creciente con el
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar.

Asimismo, reportan que la presencia de cualquier hallazgo ecografico anormal se correlacioné
significativamente con la necesidad de ingreso en el momento de la presentacion inicial. Los
pacientes con algun hallazgo ecografico anormal tenian mas probabilidades de ser ingresados
directamente que dados de alta (62,2% versus 19,5% p<0,0001). EI 18% de las personas sin
hallazgos ecograficos tuvo una visita o admisién no planificada posterior, en comparacién con el
22% con un hallazgo ecografico y el 78% con dos hallazgos ecograficos. Los hallazgos ecograficos
mas frecuentes fueron ascitis y engrosamiento de la pared de la vesicula biliar, reportandose que
los derrames pericardicos o pleurales fueron raros en nifios con dengue no grave, asi como la
presencia de lineas b pulmonares.

De los 46 pacientes con liquido libre abdominal al examen FAST, 14 (30%) ingresaron después de
su valoracién inicial. También se encontrd que los pacientes con engrosamiento de la pared de la
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vesicula biliar (>3 mm), que fueron dados de alta, tenian una necesidad significativamente mayor
de visitas no planificadas u hospitalizacién que aquellos con pared de la vesicula biliar normal
(67% 1C95%=44-84 versus 17% 1C95%=12-24 p<0,0001). De los 35 pacientes con engrosamiento de
la pared de la vesicula biliar, 14 (40%) ingresaron después de su encuentro inicial. En el grupo
anormal, el grosor medio de la pared de la vesicula biliar fue de 6,1 mm. En comparacién con los
dados de alta, los pacientes ingresados en el hospital demostraron mayor porcentaje de signos
de alarmay anomalias en los signos vitales.

6. LA ECOGRAFIA COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA DE FUGA CAPILAR EN DENGUE

Sigera et al. [49] realizaron un estudio de cohorte observacional prospectivo en Sri Lanka que
incluyd a 426 pacientes adultos con edad media de 31,3 afios, con 3 dias de alzas térmicas y
confirmacion de infeccion de virus dengue por prueba NS1 positiva. Encontraron que, de los
signos clinicos, solo la presencia de dolor abdominal durante los primeros 3 dias de fiebre se
asocio con extravasacion de plasma (OR=2,83 1C95%=1,71-4,67). De los resultados de laboratorio,
tener niveles mas altos de aspartato o alanina aminotransferasa se asociaron con fuga de plasma
detectada por ultrasonido.

Los pacientes con evidencia de fuga capilar presentaron una media de AST y ALT de 60 y 44 UI/L,
respectivamente, versus los pacientes sin fuga capilar que presentaron una media de 45y 34 UI/L
de AST y ALT, respectivamente. Tener un recuento de plaquetas bajo se asoci6 con fuga de plasma
detectada por ultrasonido. Se reporté que la media para los pacientes con fuga capilar fue de
99000 plaguetas/mm? vs 135500 plaquetas/mm? para los pacientes sin fuga capilar evidenciada
por ecografia.

Al evaluar el criterio tradicional basado en el hematocrito para la fuga de plasma (>20% por encima
del valor inicial), los autores identificaron al 34,3% de los pacientes con fuga de plasma. Los
pacientes a los que se les detect6 una fuga de plasma por ecografia tenian una probabilidad
significativamente mayor de cumplir también los criterios de hematocrito (OR=4,42 1C95%=2,85-
6,86), pero estos dos grupos no se superpusieron por completo. La mediana del aumento del
hematocrito en el grupo diagnosticado por ecografia fue del 12,7% (IQR=5,1-20,5), cuando se
calculod a partir de los valores disponibles dentro de las 6 horas posteriores a la exploracion. Del
total de pacientes, 129 presentaron dengue y fuga de plasma detectada por ultrasonido (30,3%);
88,4% tenia liquido en el fondo de saco hepatorrenal seguido de evidencia de liquido
pericolecistico en el 29,4%, con un 7,6% de los pacientes con edema de vesicula biliar, de los cuales
el 72,5% presento extravasacion de plasma por ultrasonografia.

7. LA ECOGRAFIA COMO HERRAMIENTA PREDICTORA PARA DENGUE GRAVE

Pothapregada et al. [50] realizaron un estudio de cohorte observacional prospectivo que incluyé
a 254 pacientes en Puducherry, India, de los cuales 237 (93,3%) con dengue confirmado con
infeccién primaria y 17 (6,7%) con infeccion secundaria; 56,3% con dengue no grave, 37,4% con
dengue grave y 6,3% con dengue grave con complicaciones. Se realiz6 ecografia a todos los nifios
con dengue durante el periodo critico de la enfermedad como signo temprano de fuga de plasma,
y al momento del alta en los nifios que tuvieron hallazgos iniciales positivos, incluyeron pacientes
de 0 a 18 afios con una media de presentacién de 7,0£3,3 afios de edad y una relacién sexo
masculino:femenino de 1,2:1.

Encontraron que la trombocitopenia grave (recuento de plaquetas <50000/mm?3) se asoci6 con la
presencia de engrosamiento de la pared de la vesicula biliar con patron de panal de abeja en la
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infeccién grave por dengue. Entre los nifios en los que la ecografia fue normal, el 81,6% de los
casos tenian recuento de plaquetas >100000/mm?. Los autores reportan seis muertes (2,4%), con
factores como mal prondstico el choque refractario, encefalopatia y disfuncién multiorganica.
Durante el periodo critico de la enfermedad las ecografias fueron positivas en 156 casos (61,4%),
siendo los hallazgos ecograficos mas comunes asociados con la infeccion grave por dengue, el
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar, la ascitis, el derrame pleural, el derrame
pericardico, el liquido percolequistico, la hepatomegalia, la esplenomegalia y las adenopatias
mesentéricas.

Durante el periodo critico de la enfermedad el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar fue
el signo temprano especifico mas comun de fuga de plasma en la infeccidén grave por dengue. Se
detect6 engrosamiento de la pared de la vesicula biliar en 2 casos (1,2%) en dengue no grave y en
23 casos (24,2%) en infeccién por dengue grave (OR=2,6, 1C95%=1,05-206,29 p<0,001). El
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar se observo en el 58,8% de los casos con infeccion
secundaria. Hubo una correlacion inversa del grosor de la pared de la vesicula biliar con recuentos
de plaquetas <50000/mm? y fue estadisticamente significativa (p<0,001). El engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar (OR=2,6, 1C95%=1,05-206,29 p<0,001) y la hepatomegalia (OR=1,2
IC95%=1,31-8,98 p<0,001), fueron los hallazgos ecograficos mas frecuentes asociados a la
infeccion grave por dengue.

8. LA ECOGRAFIA COMO HERRAMIENTA PARA DETECTAR ENGROSAMIENTO DE LA VESICULA
BILIAR EN DENGUE

En el estudio retrospectivo de Zulkarnain et al. [51] realizado en Indonesia a 225 casos de dengue
en adultos, se reporta dengue primario en 5 casos con edema de vesicula biliar y 15 casos sin
edema (25%). En el grupo de dengue secundario encontraron 10 casos con edema de vesicula
biliar y 8 casos sin edema (55,5%), mientras que en el grupo sin dengue hubo 2 casos con edema
de vesicula biliar y 17 casos sin edema (10,5%). Ademas, encontraron asociacién entre el
desarrollo de edema vesiculary el tipo de infeccién por dengue (p=0,010), y el edema de la vesicula
biliar fue mas comun en el dengue secundario (55%).
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. METODO

1.  CARACTERISTICAS METODOLOGICAS
1.1 Objetivo General

» |dentificar la prevalencia de fuga capilar por medio de ecografia y sus posibles asociaciones con
variables sociodemograficas, clinicas, paraclinicas, imagenoldgicas y terapéuticas en los
pacientes pediatricos con dengue del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” de Cali,
Colombia, en el periodo comprendido entre el 1 de julio de 2019 y el 30 de junio de 2020.

1.2 Objetivos especificos

» Establecer la prevalencia de los principales hallazgos ecograficos indicativos de fuga capilar
como derrame pleural, derrame pericardico, ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia y
engrosamiento vesicular.

» Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas, imagenologicas y
terapéuticas.

» |dentificar posibles asociaciones entre fuga capilar por ecografia como derrame pleural,
derrame pericardico, ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia y engrosamiento vesicular y
variables sociodemograficas, clinicas, paraclinicas, imagenologicas y terapéuticas.

1.3 Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de tipo
prevalencia.

1.4 Poblacién
1.4.1 Poblacién marco o referencia

Pacientes pediatricos con infeccion aguda por el virus del dengue atendidos en el ambito
intrahospitalario.

1.4.2 Poblacién de estudio

Pacientes pediatricos con diagnostico de dengue que consultaron al Hospital, centro de referencia
para el suroccidente colombiano.

1.4.3 Poblacién objeto de estudio

Se tom6 como objeto de estudio los pacientes pediatricos con diagndstico de dengue que
ingresaron al Hospital durante el periodo comprendido entre 1 de julio de 2019 y el 30 de junio
de 2020, que cumplieron los siguientes criterios.

1.5 Criterios de inclusion

= Pacientes entre 0y 14 afios de edad.
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» Cualquier sexo, razay procedencia.

» Diagnoéstico de infeccion aguda por virus del dengue a través de pruebas serolégicas (NS1
positivo o IgM para dengue positiva).

= Diagndstico de dengue con signos de alarma y dengue grave segun la clasificacion de la OMS
2009.

» Reporte en historia clinica de estudios ecograficos (ecografia de abdomen, térax o
ecocardiograma).

1.6 Criterios de exclusion

= No cumplir con criterios diagndsticos para diagndstico de dengue.
» Diagndstico de dengue sin signos de alarma segun la clasificacion de la OMS 2009.
» Sin datos en historia clinica de estudios ecograficos.

= Patologias previas con evidencia de fuga capilar.
1.7 Muestray muestreo
1.7.1 Célculo de la muestra

El tamafio de la muestra se determind por conveniencia, es decir, se incluyeron todos los pacientes
que ingresaron al servicio de urgencias del Hospital Universitario del Valle de Cali, Colombia, entre
el 1 de julio de 2019y el 30 de junio de 2020, con diagnoéstico de enfermedad febril con sospecha
de dengue.

1.7.2 Técnica de muestreo

No hubo una técnica de muestreo, porque secuencialmente fueron incluidos todos los pacientes
que ingresaron al servicio de urgencias del Hospital Universitario, entre el 1 de julio de 2019 y el
30 de junio de 2020, con diagnostico de enfermedad febril con sospecha de dengue.

1.7.3 Muestra

En el archivo de historias clinicas del Hospital se encontraron 405 pacientes menores de 14 afios,
que consultaron al servicio de urgencias durante el periodo comprendido entre 1 de julio de 2019
y el 30 de junio de 2020, con enfermedad febril y sospecha de infeccidon aguda por el virus dengue.

Inicialmente se excluyeron 84 pacientes: 67 por no cumplir los criterios diagndsticos serologicos
de infeccidén aguda por virus del dengue, 4 por cumplir con los criterios diagnosticos de dengue
sin signos de alarma y 4 por falta de registro de datos clinicos relevantes en la historia clinica.

Se obtuvo datos de las historias clinicas de 321 pacientes y finalmente se excluyeron 189 por no
contar con reporte de ecografias en la historia clinica (Figura 3).

1.8 Operacionalizacidn de variables

La fuente de obtencién de todas las variables fue la historia clinica registrada en el Hospital
durante el periodo de recoleccién de los datos.
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Historia clinicas revisadas

=40
Base de datos del HUV
Enfermedad febril con sospecha de dengue

No cumplir criterios diagndsticos serolégicos de

Excluidos
N= 84

infeccion aguda por dengue = 67
Historias clinicas incompletas 2 13
Dengue sin signos de alarma = 4

Analizados
N=321
Dengue con signos de alarma (293, 91,3%)
Dengue grave (28, B,7%)

l _—

Sin Ecografia
N=188
(58,8%)

Ecografia
N=132
(41,2%)

Figura 3. Diagrama de flujo

1.8.1 Variables sociodemograficas

En la Tabla 3 se aprecian las variables sociodemograficas en la muestra.

Tabla 3. Variables sociodemograficas

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles
Edad cumplida en afios al momento del ingreso al Hospital I
. o . Cuantitativa de ~
Edad Universitario del Valle. Se obtiene al restar la fecha del A 0-14 afios
) o razén discreta
ingreso a la fecha del nacimiento
g . e Cualitativa )
Condicién biolégica que permite hacer una distincién entre ) 0: Femenino
Sexo ) : nominal .
masculino y femenino o 1: Masculino
dicotémica
Grupo de edad del paciente que ingresa al Hospital:
P N P q & P 0: Lactantes
Lactantes: 0-<2 afios I
~ . Cuantitativa de 1: Preescolares
Grupos de edad  Preescolares: 2 afios-<5 afios

Escolares: 5-<12 afios
Adolescentes: 12-14 afios

razén discreta

2: Escolares
3: Adolescentes

0: Cali
Cualitativa 1: Municipio del Valle del
Procedencia Ciudad de donde vive el paciente nominal Cauca diferente a Cali
politémica 2: Municipio por fuera
del Valle del Cauca
Fecha de presentacién de la infeccién aguda por el virus
dengue respecto al ciclo epidémico de la misma, teniendo
en cuenta el brote que se presenté desde la semana Cualitativa 0: Fuera del brote
Ciclo epidémico  epidemiolégica 8 del 2019 (17/02/19) hasta la semana nominal 1: Brote
epidemiolégica 21 del 2020 (17/05/20). Se agrupa as: dicotémica '

Brote: Consulta entre el 01/07/19y el 17/05/20

Fuera del brote: Consulta entre el 18/05/20 y el 30/06/20

1.8.2 Variables clinicas

En la Tabla 4 se relacionan las variables clinicas de la muestra.

Tabla 4. Variables clinicas

Variables Definicién operativa Tipo Valores posibles
Clasificacién de la infeccidén segun el resultado de las
pruebas seroldgicas:
Tipo de Infeccién primaria: NS1 o IgM para dengue positivo Cualitativa nominal 0: Infeccién primaria
infeccién con IgG negativo. dicotémica 1: Infeccion secundaria

Infeccién secundaria: NS1 o IgM para dengue positivo
con IgG positivo.
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Gravedad de

Clasificacion de la severidad segun la definicion de
casos de la OMS 20009:

Dengue con signos de alarma. Dengue probable con
dolor abdominal, emesis persistente, acumulacion de
liquido en el examen fisico, sangrado de mucosas,
letargo o inquietud, hepatomegalia 0 aumento del

Cualitativa nominal

0: Dengue con signos de
alarma

la infeccién . R dicotémica
hematocrito con disminucion rapida del recuento de 1: Dengue grave
plaquetas
Dengue grave: Fuga grave de plasma que conduce a
choque, acumulacién de liquido con dificultad
respiratoria, sangrado o deterioro severo de 6rganos.
. . . Cuantitativa de razén
Peso Peso en kilos al ingreso al Hospital . 1,2,3,4,5,6,..Kg
continua
. . . Cuantitativa de razén
Talla Talla en centimetros al ingreso al Hospital . 50, 60, 70, 100, ... cm
continua
IMC IMC al ingreso al Hospital, IMC calculado como peso Cuantitativa de razén Entre -3y +3 desviaciones
en kilogramos entre talla en centimetros al cuadrado ~ continua estandar.
Se interpreta IMC para la edad segun las tablas de la
OMS. 0: Adecuado
Para nifios menores de 5 afios: 1: Obesidad
Obesidad: Por encima de + 3 DE 2: Riesgo de sobrepeso
Sobrepeso: Entre +2y +3 DE 3: Sobrepeso
Riesgo de sobrepeso: Entre +1y +2 DE 4: Desnutricion moderada
Eutrofico: Entre Oy +1,0y-1,-1y -2 DE 5: Desnutricion severa
Desnutricion moderada: Entre -2y -3 DE Malnutricién: pacientes
IMC para la Desnutricion severa: Cualitativa ordinal con diagnéstico de
edad Por encima de - 3 DE politdmica obesidad, sobrepeso,
riesgo de sobrepeso,
Para nifios de 5-19 afios: desnutricién severa o
Obesidad: Por encima de +2 DE moderada segln tablas de
Sobrepeso: Entre +1y + 2 DE la OMS.
Eutrofico: Entre 0y +1,0,0y-1,-1y -2 DE Eutrofico: paciente sin
Desnutricion moderada: Entre -2y -3 DE ninguno de los
Desnutricion severa: diagnoésticos mencionados.
Por encima de -3 DE
0: Talla adecuada
1: Talla baja moderada
Se interpreta talla para la edad segln las tablas de la 2: Talla baja severa
3: Talla alta
OMS:
. Talla alterada. Con
Talla alta: por encima de +3 DE o . L
Talla para la o Cualitativa ordinal diagnosticos de talla alta,
Eutrofico: entre +2y +3,+1y +2,0y +1,0, entre 0y -1, . ) .
edad politdmica baja talla y baja talla severa
entre-1y-2 DE .
) . segln tablas de OMS
Baja talla: entre -2y -3 DE Jon
. . Eutréfico: cuando no
Baja talla severa: Por encima de -3 .
corresponde a ninguno de
los diagnésticos
mencionados.
Clasificacién de la infeccién segun el resultado de las
pruebas seroldgicas:
Tipo de Infeccién primaria: NS1 o IgM para dengue positivo Cualitativa nominal 0: Infeccién primaria
infeccién con IgG negativo. dicotémica 1: Infeccion secundaria
Infeccién secundaria: NS1 o IgM para dengue positivo
con IgG positivo.
Dolor Documentacién por historia clinica del sintoma Cualitativa nominal 0: No
abdominal descrito dicotémica 1: Si
. Documentacién por historia clinica del sintoma Cualitativa nominal 0: No
Emesis . o .
descrito dicotémica 1: Si
. . Documentacién por historia clinica del sintoma Cualitativa nominal 0: No
Epistaxis . S .
descrito dicotémica 1: Si
. Documentacién por historia clinica del sintoma Cualitativa nominal 0: No
Diarrea . S .
descrito dicotémica 1:Si
Antecedente Documentacién por historia clinica de patologia Cualitativa nominal 0: No
patolégico crénica con diagndstico previo al ingreso al Hospital. dicotdmica 1:Si
Infeccién Documentacién de infeccién diferente a la infeccion Cualitativa nominal 0: No
concurrente por el virus dengue durante la hospitalizacion. dicotdmica 1:Si
Dias estancia ~ Numero de dias desde el ingreso hasta el egreso del Cuantitativa de razén 12345, dias
hospitalaria Hospital discreta e
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Estancia

. . Se considero estancia hospitalaria prolongada mas de  Cualitativa nominal 0: No
hospitalaria . . . o .
5 dias desde el ingreso hasta el egreso del Hospital. dicotémica 1:Si
prolongada
Unidad de . . . . _— .
. Necesidad de ingreso a la Unidad de Cuidados Cualitativa nominal 0: No
Cuidados . . . o .
} Intermedios o Intensivos del Hospital. dicotémica :Si
Intensivos
1.8.3 Variables paraclinicas
Las variables paraclinicas de describen en la Tabla 5.
Tabla 5. Variables paraclinicas
Variables Definicién operativa Tipo Valores posibles
ALT Valor obtenido de la historia clinica, valor de ingreso 'y Cuantitativa de 1-100000
valores de seguimiento. Valor normal 25 UI/L. razén discreta
AST Valor obtenido de la historia clinica del paciente, valor de  Cuantitativa de 1-100000

ingreso y valores de seguimiento. Valor normal 35 UI/L.

razén discreta

Clasificacién de la severidad del compromiso hepéatico
segun la elevacion de las aminotransferasas de acuerdo
con Souza et al. [17]:

Grupo A: ALT < 25, AST <
35
Grupo B: ALT > 25, <75,

Clasificacion de Grupo A: Valores.normales Cuqhtatwa AST> 35y <105
Grupo B: Por encima del valor normal hasta 3 veces el ordinal
Souza [17] limite superior olitébmica Grupo C:ALT> 75y <
Grupo C'pValores elevados entre 3y 10 veces el valor P 250, AST> 105y < 350
po & y Grupo D: ALT > 250 y >
normal 350
Grupo D: Por encima de 10 veces el valor normal
—_— Valor obtenido de la historia clinica del paciente, valor de  Cuantitativa de
Albumina ) - P 1-10
ingreso y valores de seguimiento. razén discreta
. . . Valor de albumina obtenido de Ia historia clinica <3,5 Cuqlltatlva 0: No
Hipoalbuminemia ordinal .
mg/dl. o 1:Si
dicotémica
. . . I . . e Cualitati
Hipoalbuminemia Valor de albumina obtenido de la historia clinica entre ua, tativa 0: No
ordinal )
leve 3,4-3 mg/dl. o 1:Si
dicotémica
Hipoalbuminemia Valor de albumina obtenido de la historia clinica entre Cua'htatwa 0: No
ordinal )
moderada 2,9-2,5 mg/dl. o 1:Si
dicotémica
. . . A . e Cualitativa
Hipoalbuminemia Valor de albumina obtenido de la historia clinica <2,5 olrJdirlmaI v 0: No
severa mg/dl. o 1:Si
dicotémica
. Valor obtenido de la historia clinica del paciente, valor de I
Tiempo de ) o Cuantitativa de
. ingreso y valores de seguimiento. Valor normal de TP <15 P 1-80
protombina (TP) razén discreta
segundos .
. . Valor obtenido de la historia clinica del paciente, valor de o
Tiempo parcial de ) L Cuantitativa de
. ingreso y valores de seguimiento. Valor normal de TPT P 1-80
tromboplastina (TPT) razén discreta
<50 segundos.
Il)eamslzsci?)i TPT obtenido de la historia clinica del paciente mayor a S;;I::Itwa 0: No
& 50, PT mayor a 15 o INR por encima de 1,5. P 1:Si
prolongados dicotémica
Valor obtenido de la historia clinica del paciente, valor de I
: o Cuantitativa de
Plaquetas ingreso y valores de seguimiento. Valor normal > . 1-10000000
razén discreta
150000/pL.
. . Valor de plaquetas obtenido de la historia clinica Cuqlltatlva 0: No
Trombocitopenia ordinal .
<150000/pL. S 1:Si
dicotémica
Trombocitopenia leve Valor de plaguetas obtenido de la historia clinica entre g?;l:;ltlva 0: No
P 100000 - 150000/}L. rena 1:Si
dicotémica
Trombocitopenia Valor de plaguetas obtenido de la historia clinica entre S;;I::Itwa 0: No
moderada 50000 - 99999/pL. o 1:Si
dicotémica
. . . e Cualitativa
Trombocitopenia Valor de plaquetas obtenido de la historia clinica daitativ 0: No
ordinal .
severa <50000/pL. S 1:Si
dicotémica
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Valor obtenido de la historia clinica del paciente, valor de

Cuantitativa de

Hematocrito . o L 20-70
ingreso y valores de seguimiento. Valor normal 35-45% razén discreta
. . . . ;. Cualitati
L Valor de hematocrito obtenido de la historia clinica > ua, tativa 0: No
Hemoconcentracion ordinal )
45%. S 1:Si
dicotémica
Valor obtenido de la historia clinica del paciente, valor de o
. ) L Cuantitativa de
Leucocitos ingreso y valores de seguimiento. Valor normal de raz6n discreta 1-100000
leucocitos entre 4500-10000/ mm3.
. ) ) N Cualitativa
) Valor de leucocitos obtenido de la historia clinica Y . tativ 0: No
Leucopenia ordinal .
<4500/mma3, . _ 1:Si
dicotémica
. . . . . Cualitati
o Valor de leucocitos obtenido de la historia clinica > 10000/ ua. tativa 0: No
Leucocitosis ordinal )
mms3, L 1:Si
dicotémica

1.8.4 Variables de imagenologia

La descripcidn de las variables imagenoldgicas se puede observar en la Tabla 6.

Tabla 6. Variables imagenolégicas

Variables Definicién operativa Tipo Valores posibles
Derrame pleural por Presencia de derrame pleural evidenciado en Cualitativa nominal ~ 0: No
radiografia de torax radiografia de toérax en decubito lateral derecho. dicotomica 1:Si
. o Numero de dias transcurridos entre el primer dia de
Tiempo entre el inicio de los ) ) o
, o enfermedad dado por presencia de fiebre y la Cuantitativa de ,
sintomas y la realizacion de o . . , L 1,2,3,4,5.... dias
' realizacion de la ecografia de torax, ecografia de razén discreta
la ecografia ;
abdomen o ecocardiograma.
T|§mpo prolo,ngado entre el Se‘cgr.mdero t|elmpo prolongadq mgs; de5 d|as.entre Cualitativa nominal  0: No
inicio de los sintomasyy la el inicio de los sintomas y la realizacién de la primera o .
N . . dicotémica 1:Si
realizacion de la ecografia ecografia.
Presencia de derrame pleural, derrame pericardico,
. ascitis, hepatomegalia o vesicula engrosada Cualitativa nominal ~ 0: No
Fuga capilar . : . . S .
evidenciado por ecografia realizada durante la dicotomica 1:Si
infecciéon aguda por el virus dengue.
Presencia de liquido libre en |a cavidad abdominal I .
. ) i , . : Cualitativa nominal  0: No
Ascitis evidenciado por ecografia abdominal realizada S .
) s . dicotémica 1:Si
durante la infeccién aguda por el virus dengue.
Presencia de derrame pleural evidenciado por I .
. . ; . - Cualitativa nominal ~ 0: No
Derrame pleural ecografia de térax realizada durante la infeccién L )
. dicotémica 1:Si
aguda por el virus dengue.
Presencia de aumento del tamafio hepatico para la I .
. . . , . : Cualitativa nominal ~ 0: No
Hepatomegalia edad evidenciado por ecografia abdominal realizada S .
. ., . dicotémica 1:Si
durante la infeccién aguda por el virus dengue.
Presencia de aumento de tamafio de la vesicula biliar
. para la edad o aspecto edematoso de la vesicula biliar ~ Cualitativa nominal ~ 0: No
Vesicula engrosada . ) . ) . S .
evidenciado por ecografia abdominal realizada dicotémica 1:Si
durante la infeccién aguda por el virus dengue.
Presencia de aumento del tamafio bazo para la edad I .
. ) . . . . Cualitativa nominal ~ 0: No
Esplenomegalia evidenciado por ecografia abdominal realizada o o
) . . dicotémica 1:Si
durante la infeccién aguda por el virus dengue.
Presencia de derrame pericardico evidenciado por I .
T . . ; . e Cualitativa nominal  0: No
Derrame pericardico ecografia de térax realizada durante la infeccién o o
. dicotémica 1:Si
aguda por el virus dengue.
1.8.5 Variables terapéuticas
En la Tabla 7 se muestran las variables terapéuticas.
Tabla 7. Variables terapéuticas
Variables Definicién operativa Tipo Valores posibles
. Requerimiento de aplicacién de al menos 1 dosis de albumina Cualitativa nominal  0: No
Albumina S . L .
endovenosa por indicacion médica. dicotomica 1:Si
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Requerimiento de administracion de al menos 1 dosis de plasma, Cualitativa nominal  0: No

Hemoderivad . . e o X
emoderivados plaquetas o glébulos rojos por indicacién médica. dicotémica 1:Si

1.9 Obtencién de la informaciéon
1.9.1 Fuentes

Se utiliz6 la base de datos producto de la investigacidbn Pruebas de funcionamiento hepadtico,
principalmente aminotransferasas, en nifios con dengue que consultan al servicio de urgencias
del Hospital Universitario del Valle, Evaristo Garcia, de Cali Colombia, realizada en el 2021 por
Andrea Cadena Martinez y Carlos Alberto Velasco Benitez.

A partir de esta base de datos se recopil6 la informacion de las historias clinicas de los pacientes
pediatricos con diagnostico de dengue que ingresaron al servicio de urgencias del Hospital
durante el periodo comprendido entre 1 de julio 2019 y el 30 de junio del 2020, que cumplieron
los criterios de inclusion descritos.

Se reviso y verificé la informacion existente en la base de datos, se completaron los datos faltantes
de las variables descritas, y se agrego la informacién sobre los resultados de las ecografias extra
institucionales e intra institucionales, realizadas durante la infeccion aguda por el virus dengue.

La informacion se organizé en un documento de hoja electrénica, que incluyé datos de
identificaciéon (fecha de nacimiento, fecha de ingreso, fecha de egreso), sociodemograficos (edad,
sexo, procedencia), clinicos (medidas de antropometria, tipo de infeccion, gravedad de la
infeccion, sintomas, requerimiento de UCI), paraclinicos durante la hospitalizacidén (NS1, IgM e I1gG
para dengue, AST, ALT, albumina, hemograma, tiempos de coagulacion), de imagenologia (reporte
de radiografia de térax, ecografia de abdomen, ecografia de térax y ecocardiograma) y de
tratamiento (administracion de albumina y de hemoderivados).

1.9.2 Calidad de la informacién

Se realiz6 control de calidad de la informacion recolectada, verificando la veracidad de los datos.
Se disefi6 una base de datos en hoja electrdnica en la que se ingresé la informacién recolectada,
realizando doble digitacion para el ingreso de los datos. La depuracién de la informacion se llevé
a cabo mediante distribuciones de frecuencia y tablas simples de cada variable, con el objetivo de
identificar la informacién inconsistente o datos extremos y teniendo en cuenta los valores
plausibles por cada variable, los cuales fueron verificados con la base de datos.

1.10 Control de los principales sesgos

En la Tabla 8 se muestra el proceso de control de los principales sesgos en la investigacion.

Tabla 8. Control de los principales sesgos

Tipo de sesgo Control
Se incluyeron todos los pacientes de 0 a 14 afios con diagnéstico serolégico de infecciéon aguda por
el virus dengue que ingresaron al Hospital, durante el periodo comprendido entre 1 de julio 2019y
De seleccién el 30 de junio del 2020, clasificados como con dengue con signos de alarma y dengue grave, que
contaran con reporte en historia clinica de estudios ecograficos (ecografia de abdomen, térax o
ecocardiograma).
El profesional que realiz6 la atencién en salud registré en la historia clinica del nifio la calidad de la
informacion obtenida del cuidador sobre la enfermedad actual del paciente. Se revisé la totalidad
de las historias clinicas y la recoleccion de la informacion se estandarizé por medio de un
documento en hoja electronica.

De memoria
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El profesional que realizé la atencién en salud descarté otros diagnosticos diferenciales en base en
la anamnesis, examen fisico y ayudas diagnésticas. Se confirmé la presencia de infeccién aguda por
el virus dengue con pruebas serolégicas y se realizé la clasificacién de la gravedad clinica teniendo
en cuenta la clasificaciéon de la OMS 20009.

De seguimiento No aplica

Se considerd que la recoleccion de datos de un afio es suficiente para obtener un tamafio de
muestra adecuado.

Costo El presupuesto es financiado por los investigadores.

De confusion

Tiempo necesario

1.11 Anadlisis estadistico

Al concluir la recoleccién de las variables en la base de datos, la informacion se exportd al
programa Stata 16, y se realizé el analisis estadistico de las variables, un analisis univariado y otro
bivariado. Se realiz6 un analisis univariado de las variables sociodemograficas, clinicas,
paraclinicas, imagenoldgicas y terapéuticas, y se obtuvo medidas de tendencia central
(frecuencias, porcentajes, promedios y desviaciones estandar).

El analisis bivariado se realiz6 usando la prueba de chi cuadrado (x2); las posibles asociaciones
entre la presencia de fuga capilar y las variables previamente descritas en base a la razén de
probabilidades OR, con un intervalo de confianza IC del 95%, teniendo una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p menor a 0,05.

1.12 Consideraciones éticas

Segun el Articulo 11 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, en la
que se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud,
esta investigacion se considerd sin riesgo. Se trata de un estudio de caracter observacional y
descriptivo, en el cual se recolecté la informacién de las historias clinicas de forma retrospectiva
y no se realizd ninguna intervencion o modificaciéon intencionada a las variables clinicas,
psicologicas y sociales.

Adicionalmente, el estudio cumple con los principios generales de la Declaracion de Helsinki,
emitidos por la Asociacion Médica Mundial y revisados en 1996, garantizando que la investigacion
fue ética dado que cumple las siguientes caracteristicas: fue llevada a cabo por personas con la
formacién académica y cientifica apropiada, no se realizé ninguna intervencién a los pacientes
derivada del estudio, la rigurosidad metodolégica asegura la validez cientifica de los resultados,
se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que no
cumplieron con los criterios de exclusién, sin importar género condicion socioecondmica,
nacionalidad, raza u otros, se respetd el anonimato de los pacientes y la informacion obtenida
durante el estudio solo fue utilizada con fines académicos.

Los investigadores manifestamos no tener conflictos de intereses durante esta investigacion. Este
proyecto tiene como base el Acta de aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario del
Valle de Cali, Colombia, del trabajo de investigacién Pruebas de funcionamiento hepatico,
principalmente aminotransferasas, en nifios con dengue que consultan al servicio de urgencias
del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” de Cali, Colombia, realizado por Andrea
Cadena Martinez y Carlos Alberto Velasco Benitez, acta de aprobacién con el codigo 065-2019.

1.13 Cronograma de actividades

El cronograma de la investigacidn se aprecia en la Tabla 9.
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Tabla 9. Cronograma de actividades

Actividad (mes) 1-12 1324 25 26-31 32-34 35-36
Planteamiento del proyecto X

Revisién de la literatura X

Escritura del proyecto X

Presentacion del proyecto X

Presentacion ante comité de ética
Recoleccién de datos X

Anadlisis de datos X

Interpretacién de resultados X

Elaboracién del informe final X
Sustentacion ante pares evaluadores del Departamento de Pediatria X
Preparacion para publicaciones X

>

1.14 Impactos
1.14.1 Pertinencia

Actualmente, son pocos los estudios que describen los hallazgos ecograficos de fuga capilar en
nifios con dengue, igualmente son escasos los estudios que establecen los factores de riesgo para
la presencia de fuga capilar en dengue pediatrico.

A partir de la descripcion de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas,
imagenologicas y terapéuticas de los nifios con dengue y su asociacién con la presencia de
hallazgos ecograficos de fuga capilar, se establecieron los factores de riesgo para el desarrollo de
fuga capilar.

Los resultados de este estudio brindan una guia para la identificacién oportuna de los pacientes
pediatricos, que ingresen al servicio de urgencias bajo sospecha diagndstica de infeccion aguda
por el virus dengue, que tengan un riesgo aumentado de fuga capilar; permitiendo asi orientar de
una forma acertada las ayudas diagndsticas y el seguimiento clinico y paraclinico en un entorno
de recursos limitados.

Los resultados de este estudio son locales, sin embargo, su impacto a nivel regional y nacional es
importante, al facilitar la orientacion de los esfuerzos diagndsticos y de seguimiento con base al
establecimiento de factores de riesgo para fuga capilar.

1.14.2 Impactos esperados

Enla Tabla 10 se describen los impactos esperados de la investigacion.

Tabla 10. Impactos esperados

Producto esperado  Indicador Beneficiario
) Documento con reporte final Comunidad cientifica en general, profesionales de la salud, estudiantes
Informe final . ; .
de resultados de todas las areas de salud, hospital y entidades gubernamentales.
. Articulos cientificos en libros, . e . .
Publicaciones Comunidad cientifica en general, profesionales de la salud, estudiantes

capitulos de libros o revistas

ientifi )
clentiicas indexadas/homologadas.

de todas las areas de salud, hospital y entidades gubernamentales.
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V. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS NINOS CON DENGUE

De la base de datos obtenida de la revision de historias clinicas de pacientes pediatricos, que
consultaron al Hospital durante el periodo comprendido entre 1 de julio 2019 y el 30 de junio del
2020, con enfermedad febril y sospecha de infeccién aguda por el virus dengue, se revisaron 321
nifios entre los 5 meses y 14 afios de edad (edad promedio 8,0+/-3,6 afios; 59,2% escolares; 50,2%
del sexo femenino; 78,8% con infeccién secundaria y 91,3% con dengue con signos de alarma y
8,7% con dengue grave).

De los 321 pacientes a quienes se les revisaron sus historias clinicas, 132 (41,2%) tuvieron
finalmente estudios ecograficos y fueron incluidos en el analisis del presente estudio, cuya edad
promedio fue de 7,8+/-3,6 afios.

1.1 Variables sociodemograficas

El grupo etario mas frecuente fueron los escolares con 54,6%, seguidos de los preescolares
con21,2%, los adolescentes con 15,9% y los lactantes con 8,3% (Figura 4).

Adolescentes
n=21

15,9%

Figura 4. Distribucion por grupos de edad

63 nifios corresponden al sexo femenino (47,7%) y 69 al masculino (52,3%), con una relacién del
sexo masculino:femenino de 1,1:1 (Figura 5).

Figura 5. Distribucién por sexo

El 56,2% de los nifios procedian de Cali, el 37,7% de municipios del Valle del Cauca y el 6,2% de
otros municipios fuera del Valle del Cauca (Figura 6).
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Figura 6. Distribucién segin procedencia

En cuanto al ciclo epidémico, 123 pacientes (93,2%) se presentaron durante el brote de la infeccién
por virus dengue, que se documentd entre la semana epidemioldgica 8 del 2019 y la semana
epidemiolégica 21 del 2020, y 9 pacientes (6,8%) se presentaron fuera del brote (Figura 7).

Figura 7. Distribucion segun ciclo epidémico
1.2 Variables clinicas

Respecto al estado nutricional, 76 pacientes (57,6%) contaban con datos antropométricos
completos para su interpretacion. Basados en el IMC/edad, 41 pacientes (54%) eran eutréficos y
35 pacientes (46%) tenian algun tipo de malnutricién; 1 paciente (1,3%) con riesgo de sobrepeso,
18 (23,7%) con sobrepeso, 10 (13,2%) con obesidad, 4 (5,3%) con desnutricidn moderaday 2 (2,6%)
con desnutricion severa (Figura 8).

Desnutricion Desnutricion severa
moderada n=2
n=4 2,6%

Riesgo de sobrepeso
n=1
1.3%

Figura 8. Distribucién seguiin estado nutricional (IMC/Edad)

Al evaluar la talla/edad, 74 pacientes (97,4%) tenian talla adecuada para la edad y 2 pacientes
(2,6%) cursaban con talla alterada, especificamente talla baja moderada (Figura 9).
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Talla baja moderada

Talla adecuada
n=74
97,4%

Figura 9. Distribucién segin estado nutricional (Talla/Edad)

101 (76,5%) pacientes contaban con un resultado serolégico compatible con infeccién secundaria,
es decir, NS1 o IgM para dengue positivo con IgG positivo y 31 pacientes (23,5%) contaban con

NS1 o IgM para dengue positiva en ausencia de IgG positiva, compatible con infeccién primaria
(Figura 10).

Figura 10. Distribucién por tipo de infeccién segun resultados de serologias para dengue

Segun la gravedad de la infeccion, 123 pacientes (93,2%) corresponden a casos de dengue con

signos de alarma y 9 pacientes (6,8%) a casos de dengue grave segun la clasificacion de la OMS
20009 (Figura 11).

Dengue con signos de
alarma
n=123
93,2%

Figura 11. Distribucién por gravedad de la infeccion segun la clasificacién de la OMS 2009

Los sintomas mas frecuentes fueron dolor abdominal en 104 pacientes (80%), emesis en 61 (50%),
epistaxis en 33 (26,6%)y diarrea en 20 pacientes (16,7%) (Figura 12). Ocho pacientes tuvieron algun
tipo de comorbilidad (6,1%) y 3 pacientes reportaron al menos un antecedente patoldgico previo
(2,3%): 1 con asma, 1 con epilepsiay 1 con anemia de células falciformes (Figura 13).
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n=104

n=61
50,0%
n=33
26,6%
n=20
16,7%

Dalor abdominal Emesis Epistaxis Diarrea

Figura 12. Prevalencia de sintomas

Sin antecedente
patolégico
n=120
97, 7%

Figura 13. Prevalencia de patologia crénica

Cinco pacientes (3,8%) cursaban con una infeccién concurrente (2 con neumonia adquirida en la
comunidad, 1 con infeccion de vias urinarias, 1 con malariay 1 con infeccién por citomegalovirus
(Figura 14).

Con infeccion
concurrente
n=5
3.8%

Sin infeccién
concurrente
=127
96,2%

Figura 14. Prevalencia de infeccién concurrente

El promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 4,1+/-3,2 dias; 38 pacientes cumplieron con el
criterio de estancia hospitalaria prolongada (29%) (Figura 15)

Estancia
pronlongada
n=3

29%

Estancia regular
n=94

1%

Figura 15. Prevalencia de estancia hospitalaria prolongada
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33 pacientes requirieron hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos (25%) (Figura 16).

uci
n=33
25%

Urgencias o sala de
hospitalizacién

n=£89
75%

Figura 16. Prevalencia de estancia en UCI
1.3 Variables paraclinicas

Con relacion a las aminotransferasas, el valor promedio de AST fue de 271+/-530 Ul/Ly el de ALT
fue de 124+/-142 UI/L. Al evaluar la gravedad de la elevacidén de las aminotransferasas y segun la
clasificacion de Souza et al. [17], se encontré que ningun paciente tuvo aminotransferasas
normales pertenecientes al grupo A, 19 pacientes (14,4%) se clasificaron como grupo B, 72
pacientes como grupo C (54,6%) y 41 pacientes como grupo D (31,1%) (Figura 17).

Grupo A
n=0
0,0%

Grupo B
n=19

Figura 17. Distribucién por gravedad de la elevacion de las aminotransferasas [17]

De los 97 pacientes con valores de albumina, el valor promedio fue de 3,31+/-0,59 g/L; 55 de ellos
(56,7%) presentaron hipoalbuminemia: 27,8% (n=27) con hipoalbuminemia leve, 18 (18,5%) con
hipoalbuminemia moderada, 9 (9,2%) con hipoalbuminemia severay 1 (1%) con hipoalbuminemia
criticamente baja (Figura 18).

Hipoalbuminemia Hipoalbuminemia
severa _criticamente baja

n=9 n=1

1%

Hipoalbuminemia
moderada
n=18
18,5%

Albimina normal
n=42

43,3%
Hipoalbuminemia leve
n=27

27.8%

Figura 18. Distribucién segun los resultados de albumina
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En cuanto a los tiempos de coagulacién, en los 128 pacientes que contaban con estos datos, el
valor promedio del tiempo de protombina fue de 11,2+/-1,1 segundos y el tiempo de
tromboplastina parcial de 43,4+/-9,7 segundos, solo 1 paciente cursé con tiempos de coagulacion

prolongados (0,8%) (Figura 19).

Tiempos de
coagulacién

Tiempos de
coagulacién
normales
n=127
99,2%

Figura 19. Distribucién segun los resultados de los tiempos de coagulacion

El valor promedio de las plaquetas fue de 73750+/-62514 /mm?, de los cuales, 115 pacientes
(87,1%) presentaron trombocitopenia: 16 (12,1%) con trombocitopenia leve, 36 (27,2%) con
trombocitopenia moderada y 63 (47,7%) con trombocitopenia severa (Figura 20).

Plaquetas normales
n=17

Trombocipenia severa
=63

Figura 20. Distribucién segun los resultados de plaquetas

El valor promedio de hematocrito fue de 39,6+/-5,1%, 17 pacientes (12,9%) presentaron

hemoconcentracion (Figura 21).

Figura 21. Distribucién segun los resultados de hematocrito

El valor promedio de leucocitos fue de 4903+/-3008 /mm?, 72 pacientes (54,6%) presentaron

leucopeniay 8 (6,1%) presentaron leucocitosis (Figura 22).
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Figura 22. Distribucién segun los resultados de leucocitos
1.4 Variables imagenoldgicas

De los 131 pacientes que contaban con radiografia de torax, 86 (65,7%) presentaron derrame
pleural (Figura 23).

Figura 23. Prevalencia de derrame pleural por radiografia de térax

Con relaciéon al momento de la realizacion de la ecografia, el promedio de dias entre la aparicion
de los sintomas y la realizacion de la ecografia fue de 6,0+/-2,1 dias, 53 pacientes (40,1%)
cumplieron con el criterio de realizacién de ecografia tardia (Figura 24).

Ecografia > 5 dias
n=53

0,1%

Figura 24. Distribucién segiin el momento de realizacién de ecografia
1.5 Variables terapéuticas

64 (48,5%) requirieron administracion de albumina endovenosa y 4 (3%) requirieron
administracién de hemoderivados (Figura 25).

2. PREVALENCIA DE FUGA CAPILAR POR ECOGRAFIA EN LOS NINOS CON DENGUE

De los 132 pacientes que contaban con ecografia, la prevalencia de fuga capilar fue del 95,4%
(n=126) (Figura 26).
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n=64
48,5%

n=4
3,0%

Albumina Hemoderivados

Figura 25. Tratamientos utilizados

Eco normal

n
4,6%

Figura 26. Prevalencia de hallazgos ecograficos de fuga capilar

Los principales hallazgos ecograficos en los 126 pacientes que presentaron fuga capilar fueron en
su orden de frecuencia: en 83,3% liquido libre, en 48,4% derrame pleural, en 42,8% hepatomegalia,
en 41,3% vesicula engrosada, en 22% esplenomegalia y en 3,2% derrame pericardico (Figura 27).

n=110
83.3%

n=61
48,4%

n=54
n=52
42,8% 41,3%
n=30
22,0%
n=4
3,2%
|

Liquido libre Derrame pleural ia Vesicula eng| Derrame
pericardico

Figura 27. Prevalencia de los hallazgos ecograficos de fuga capilar

3.  FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR FUGA CAPILAR SEGUN ECOGRAFIA EN LOS NINOS
CON DENGUE

3.1 Variables sociodemograficas

Al analizar los grupos de edad se encontr6 como factor de riesgo al grupo de los escolares y
adolescentes (OR=13,521C95%=1,41-646,51 p=0,0031) (Figura 28). No se encontraron asociaciones
con el sexo (OR=0,53 1C95%=0,04-3,88 p=0,4700) (Figura 29), con la procedencia (OR=0,62
1C95%=0,05-4,57 p=0,5952) (Figura 30), ni con el ciclo epidémico (p=0,497) (Figura 31).
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OR=0,11 IC95%=0,01-0,89 p=0,0053 Dﬂﬂﬂ,ﬁlggmi,ﬂmh p=0,0031
n=!

n=4 3%
BE,T%
p= 0,4497
n=1 n=24 n=1
16,7% 19.1% 16,7%
mm l I
I.anltnhs Pre-escolares Escolares-adolescentes

Figura 28. Grupos de edad vs fuga capilar por ecografia

n=4

p= 0,47
n=61
48,4% 51 0%
I ”‘“ I

Femenino Masculino

Figura 29. Sexo vs fuga capilar por ecografia

p=0,5952
n=4
66,7%

n=69
55,7%

p=0,8215

I N ”6
l‘.‘.'olombil

Figura 30. Procedencia vs fuga capilar por ecografia

£

p=0,497
n=6
100%
n=17
92,8%
n=9
7.2%
n=0
-
Brote Fuera del brote

Figura 31. Ciclo epidémico vs fuga capilar por ecografia



3.2 Variables clinicas

Al analizar el tipo de infeccidon se hallé que la infeccion secundaria presentd una tendencia al
desarrollo de signos de fuga capilar (OR=1,67 1C95%=0,14-12,30 p=0,5602) (Figura 32).

n=97
7%

p=0,5602
n=4
66,7%

n=2
333%

n=29
23%

Infeccién primaria Infeccitn secundaria

Figura 32. Tipo de infeccién vs fuga capilar por ecografia

Con relacion a la gravedad de la infeccion no se hallaron asociaciones (p=0,649) (Figura 33).

n=117
92,8%

n=9
7.2%

n=0
Dengue con signos de alarma Dengue grave

Figura 33. Gravedad de la infeccion vs fuga capilar por ecografia

Revisando los diferentes sintomas se encontré que, el presentar dolor abdominal, hubo una
tendencia al desarrollo de signos de fuga capilar (OR=2,08 1C95%=0,17-15,42 p=0,4031) (Figura 34).

p=0,4031
n=100
80,7%

n=4
66,7%
p=1,0000

n=59
50%

n=2
33,3%

n=33
27,5%

n=20

17,1%
n=0 n=0
0% 0%

Dolor abdominal Emesis Epistaxis Diarrea

Figura 34. Sintomas vs fuga capilar por ecografia

Al analizar los dias de estancia hospitalaria no se encontraron asociaciones (p=0,2615), ni al
analizar la presencia de estancia hospitalaria prolongada (OR=0,38 1C95%=0,05-3,06 p=0,2461)

(Figura 35).
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0,2461 n=a1
P 72,0%

n=3 n=3
50,0% 50,0%

n=35
28,0%

Figura 35. Estancia prolongada vs fuga capilar por ecografia

La estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos presentd una tendencia al desarrollo de signos
de fuga capilar (OR=1,7 1C95%=0,18-82,97 p=0,6295) (Figura 36).

p=0,6295 n=5

n=94
74,6%

n=32
25,4%

n=1
16,7%

uci Hospitalizacién

Figura 36. Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos vs fuga capilar por ecografia
3.3 Variables paraclinicas

Al analizar la elevacion de las aminotransferasas se hallé6 como factor de riesgo la elevacion de
ALT (OR=11,06 1C95%=1,32-94,82 p=0,0007) (Figura 37).

n=116
92,1% OR=11,06 1C95%=1,32-94,82 p=0,0007

n=3 n=3
50% 50,0%

n=10
7.9%

Elevacion ALT Sin elevacion ALT

Figura 37. Elevacion de aminotransferasas vs fuga capilar por ecografia

Al evaluar la gravedad de la elevacién de las aminotransferasas, y segun la clasificacion de Souza
et al. [17], se encontré como factor de riesgo al grupo C+D (OR=6,87 1C95%=0,82-54,59 p=0,0110)
(Figura 38).
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OR=6,87 IC95%= 0,82-54,59 p= 0,0110
n=110
87,3%

OR=0,14 1C95%=0,01-1,20 p=0,0110

n=3
50,0% n=3
50,0%

n=16
12,7%

n=0 n=0
0% 0%
Sauza A Sauza B Sauza C+D

Figura 38. Gravedad de la elevacién de las aminotransferasas segun la clasificacién de Souza [17] vs fuga capilar por
ecografia

Con relacién a la presencia de la hipoalbuminemia, no se encontraron asociaciones (OR=1,32
IC95%=0,09-18,95 p=0,7824) (Figura 39), y tampoco con la gravedad de la hipoalbuminemia (Figura
40).

p=0,7824 n=53

n=2 n=2
50% 83,3%
n=40
433%

Sin hipoalbuminemia Hipoalbuminemia

Figura 39. Hipoalbuminemia vs fuga capilar por ecografia

p=0,8334 p=0,4626
n=1
n=26
50,0% n=1
fid 50,0%

n=18
33,9%
n=8
15,1%
n=0 n=1
0,0% 1.9% n=0
-

leve i i severa

criticamente baja

Figura 40. Gravedad de la hipoalbuminemia vs fuga capilar por ecografia

Al analizar la presencia de trombocitopenia no se hallaron asociaciones (OR=1,37 1C95%=0,02-
13,45 p=0,7768) (Figura 41); y al evaluar la gravedad de la trombocitopenia se encontré que los
pacientes con trombocitopenia severa tuvieron una tendencia desarrollar signos de fuga capilar
(OR=5,16 1C95%=0,48-258,42 p=0,1101) (Figura 42).

Conrelacién al promedio del valor del hematocrito, se hall6 que el grupo con estudios ecograficos
anormales cursé con valores de hematocrito superiores (39,9+/-4,7% vs 33,3+/-8,0% p=0,0015); sin
embargo, al analizar la presencia de hemoconcentracién, no se encontraron asociaciones
(p=0,7058) (Figura 43).
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p=0,7768

n=110 n=s

87,3% 83,3%

n=1
n=16 16,7%
12,7%

Sin trombocitopenia Trombocitopenia

Figura 41. Trombocitopenia vs fuga capilar por ecografia

n=62 p=0,1101
p=0,6681
P=0,0848 ,p n=2
40,0% 40,0%
n=34
309%
n=1
20,0%
n=14
12,7%
Tmmmmpﬂﬁll leve Tr severa

Figura 42. Gravedad de la trombocitopenia vs fuga capilar por ecografia

n=6
100,0%
n=109
86,5%
n=17
13,5%
n=0
0,0%
Sin hemoconcentracién Hemoconcentracién

Figura 43. Hemoconcentracion vs fuga capilar por ecografia

En el anadlisis de la presencia de alteracion en el numero de leucocitos no se encontraron
asociaciones (p=0,7058) (Figura 44).

p=0,7058
n=69
n=3 54,8% n=3
50,0% 50,0%
n=49
38,8%
n=8
6,4%
n=0
0,0%
Leucocitos normales Leucopenia Leucocitosis

Figura 44. Alteracién en los leucocitos vs fuga capilar por ecografia
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3.4 Variables imagenolégicas

Al analizar la presencia de derrame pleural por radiografia de térax se identific6 una tendencia al
desarrollo de signos de fuga capilar (OR=4,09 1C95%=0,55-46,49 p=0,0879) (Figura 45).

P=0.0879
n=4 n=gd

n=42 n=2
EERL 33,3%

Sin derrame pleural Con derrame pleural

Figura 45. Derrame pleural por radiografia de térax vs fuga capilar por ecografia

Al revisar los dias transcurridos entre el inicio de los sintomas y la realizacion de la ecografia, no
se encontraron asociaciones (p=1,0000), al igual que con la realizacién tardia de la ecografia
(OR=1,011C95%=0,08-9,31 p=0,9915) (Figura 46).

p=0,9915

n=50
B0,3%

n=3 n=3
50,0% 50,0%
n=50
30,7%

Ecografia £ § dias Ecografia > 5 dias

Figura 46. Momento de realizacién de ecografia vs fuga capilar por ecografia

3.5 Variables terapéuticas

Analizando el tipo de tratamiento administrado se encontré que los pacientes que requirieron
administracién de albumina presentaron una tendencia al desarrollo de signos de fuga capilar
(OR=5,00 1C95%=0,53-240,12 p=0,1104) (Figura 47). No se encontraron asociaciones entre fuga
capilar y el estado nutricional, la presencia de comorbilidades y la presencia de tiempos de
coagulacién prolongados.

p=0,1104

s
“a

3t

n=63
50,0%

n=1
16,7%

Administracién de albumina 5in albumina

Figura 47. Tratamiento vs fuga capilar por ecografia
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4. FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR FUGA CAPILAR ESPECIFICA SEGUN ECOGRAFIA EN
LOS NINOS CON DENGUE

4.1 Vesicula engrosada

Los pacientes con hospitalizacién prolongada presentan 1,8 veces mas oportunidades de
presentar vesicula engrosada en la ecografia, pero sin significancia estadistica. Al analizar la
elevacion de las aminotransferasas se encontré como factor de riesgo la elevacion de ALT (OR=9
IC95%=1,24-392,05 p=0,0137) (Figura 43).

OR=0 1CO5%= 1,24-392,05 p=0,0137

g3
24

n=68
85,0%

n=12
15,0%

n=1
1,9%

Elevacién AST Sin elevacion de AST
Figura 48. Elevacién de AST vs vesicula engrosada por ecografia

Al evaluar la gravedad de la elevacién de las aminotransferasas, segun Souza et al. [17], se
encontré como factor de riesgo al grupo C (OR=2,73 1C95%=1,19 -6,25 p=0,0084) (Figura 49).

OR=2,73 IC95%=1,19 -6,25 p=0,0084

n=47
58,8%

n=27
n=25
48,1 % 51,9%
n=33
41,2%
Sauza C Sauza A, ByD

Figura 49. Gravedad de la elevacién de las aminotransferasas segun la clasificacién de Souza (17) vs vesicula
engrosada por ecografia

Los pacientes con infeccidén secundaria presentaron en mayor proporcion vesicula engrosada en

la ecografia, comparados con los pacientes con infeccién primaria (OR=2,75 1C95%=1,01-8,22
p=0,0285) (Figura 50).

OR= 2,75 IC95%= 1,01-8,22 p= 0,0285

n=45
86,5%

n=56
T0.0%

n=24
30,0%

n=T
13,5%

Infeccién secundaria Infeccién primaria

Figura 50. Infeccion secundaria vs vesicula engrosada por ecografia
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Al examinar la presencia de hipoalbuminemia se hall6 como factor de riesgo la presencia de
hipoalbuminemia severa (OR=7 1C95%=1,09-74,60 p=0,0140) (Figura 51).

OR=T IC95%= 1,09-T4,60 p=0,0140

n=T&
97.5%

n=45
86,5%

n=T
13,5%
n=2

Hipoalbuminemia severa Sin hipoalbuminemia severa

Figura 51. Hipoalbuminemia vs vesicula engrosada por ecografia

Al analizar la presencia de trombocitopenia se encontré como factor de riesgo la presencia de
trombocitopenia severa (OR=2,17 1C95%=0,94-5,07 p=0,0453) (Figura 52). Adicionalmente, se
identificd que los pacientes con vesicula biliar engrosada tenian 1,9 veces mas oportunidades de
cumplir con el criterio de hemoconcentracion basados en la elevacion del hematocrito, pero sin
significancia estadistica.

=31 OR=2,17 IC95%= 0,94-5,07 p= 0,0453
50,6 % 60,0%

=32 n=21
40,0% -

Trombocitopenia severa Sin trombocitopenia severa

Figura 52. Trombocitopenia vs vesicula engrosada por ecografia

4.2 Liquido libre

Los pacientes con dolor abdominal presentaron en mayor proporcion liquido libre en la ecografia
(OR=3,11 1C95%=0,96-9,47 p=0,0236) (Figura 53). Ningun otro sintoma se asocié de forma
estadisticamente significativa con la presencia de liquido libre.

n=91 OR= 3,11 IC95%= 0,96-8.47 p=0,0236
BT %

n=13
59,1%

n=g
40,9%

n=19
17,3%

Dolor abdominal Otros sintomas
Figura 53. Sintomas vs liquido libre por ecografia

Al analizar la elevacion de las aminotransferasas se encontré como factor de riesgo la elevacidon
de ALT (OR=3,75 IC95%=0,84-14,75 p=0,0264) (Figura 54). Los pacientes con derrame pleural en
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radiografia de torax presentaron en mayor proporcion liquido libre en la ecografia (OR=4,40
1C95%=1,52-13,25 p=0,0015) (Figura 55).

n=102

027% OR= 3,75 ICO5%= 0,84-14,75 p= 0,0264
n=17
A%
n=5
22,7%
n=g
7.3%
Elevacién AST Sin elevacién de AST

Figura 54. Elevacion de AST vs liquido libre por ecografia

n=T8
709 %

63,6%
n=g§
38.4%
n=32
29.1%

Derrame pleural en radiografia Radiografia de térax normal

Figura 55. Derrame pleural por radiografia vs liquido libre por ecografia

OR= 4,40 1C95%= 1,52.13,25 p=0,0015

Con relacion a los tratamientos administrados, se hallé como factor de riesgo la necesidad de
administracién de albumina endovenosa (OR=28,14 1C95%=4,14-1181,88 p=0,0000) (Figura 56).

OR=28,14 IC95%=4,14-1181,88 p= 0,0000

n=21
95,4%

n=63
57.3%

n=47
42.7%

n=1
4.6%

Administracién de albumina Otros tratamientos.

Figura 56. Administracion de albumina vs liquido libre por ecografia

4.3 Derrame pleural

Al examinar la presencia de hipoalbuminemia y la presencia de derrame pleural en la ecografia,
se determiné como factor de riesgo la presencia de hipoalbuminemia moderada (OR=3,25
1C95%=0,89-12,57 p=0,0421) (Figura 56). Al analizar la presencia de trombocitopenia, se encontré
como factor de riesgo la presencia de trombocitopenia severa (OR=2,74 1C95%=1,19-6,35
p=0,0088) (Figura 57). Adicionalmente, se identific6 que los pacientes con derrame pleural por
ecografia tenian 2,4 veces mas oportunidades de cumplir con el criterio de hemoconcentraciéon
basados en la elevacién del hematocrito, pero sin significancia estadistica. Los pacientes con
derrame pleural en la radiografia de térax presentaron en mayor proporcion derrame pleural en
la ecografia (OR=7,42 1C95%=2,90-20,48 p=0,0000) (Figura 58). Analizando los tratamientos
administrados y la presencia de derrame pleural en la ecografia, se encontré como factor de

43



riesgo la necesidad de administracion de albumina endovenosa (OR=3,73 1C95%=1,70-8,19
p=0,0003) (Figura 59).

n=E5

OR= 3,25 IC95%= 0,88-12,57 p= 0,0421 91,5%

n=49
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197 %

n=6

- =

Hipoalbuminemia moderada Sin hipoalbuminemia moderada

Figura 56. Hipoalbuminemia vs derrame pleural por ecografia
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Figura 57. Trombocitopenia vs derrame pleural por ecografia
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Figura 58. Derrame pleural por radiografia vs derrame pleural por ecografia
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058 % OR=3,73 IC95%= 1,70-8,19 p= 0,0003 56,2%
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Administracion de albumina Oftros tratamientos

Figura 59. Administracion de albimina vs derrame pleural por ecografia
4.4 Hepatomegalia

Al evaluar la presencia de hipoalbuminemia y la presencia de hepatomegalia en la ecografia, se

encontré como factor de riesgo la presencia de hipoalbuminemia leve (OR=3,06 1C95%=1,00-9,48
p=0,0268) (Figura 60).
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OR= 3,06 IC95%= 1,00-9,48 p= 0,0268 -
87.2%

n=17
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Figura 60. Hipoalbuminemia vs hepatomegalia por ecografia

4.5 Derrame pericardico

Analizando los tratamientos administrados y la presencia de derrame pericardico en la ecografia,
se detecté como factor de riesgo la necesidad de administracion de hemoderivados (OR=13,88
1C95%=0,19-239,94 p=0,0092) (Figura 61).

OR= 13,88 IC95%= 0,19-239,94 p= 0,0092

n=125
9T.T%

Administracion de hemoderivados Otros tratamientos

Figura 61. Administracién de hemoderivados vs derrame pericardico por ecografia

4.6 Esplenomegalia

Al analizar la elevacidn de las aminotransferasas y la presencia de esplenomegalia en la ecografia,
se encontré que los pacientes con ALT elevada tienen tendencia al desarrollo de esplenomegalia
(OR=3,86 1C95%=0,52-170,87 p=0,17). Evaluando la gravedad de la elevacién de las
aminotransferasas, segun la clasificacion de Souza et al. [17], se hallé que el grupo Cy D tiene
tendencia al desarrollo de esplenomegalia (OR=2,80 1C95%=0,59-26,33 p=0,17).

4.7 Mortalidad en los nifios con dengue

De los 321 pacientes analizados inicialmente, 3 murieron (0,9%), ninguno contaba con estudios
ecograficos, esto secundario a la severidad del cuadro clinico que imposibilitod la realizacién de
ayudas diagnosticas. En todos se identificaron 2 o mas caracteristicas descritas en el estudio como
factores de riesgo para fuga capilar: 1 paciente fue escolar, 3 cursaron con elevacién de ALT y 3 se
clasificaron como C-D [17], como se aprecia en la Tabla 11.

Al analizar los factores de riesgo asociados a hallazgos ecograficos especificos de fuga capilar: 3
pacientes presentaron dolor abdominal, compromiso hepatico dado por elevacion de la AST,
hipoalbuminemia y trombocitopenia; 2 cursaron con infeccién secundaria, clasificacién de Souza
D (17), con trombocitopenia severa, con derrame pleural evidenciado por radiografia de térax y
requirieron administracion de albumina endovenosa; y 1 fue clasificado como Souza C[17]y con
trombocitopenia leve.
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Tabla 11. Factores de riesgo en nifios fallecidos por dengue

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Factores de riesgo Asociados a fuga capilar
Escolar/adolescente + - -
Alanino-aminotransferasemia + + +
Souza C-D [17] + + +
Factores de riesgo Asociados a hallazgos ecograficos especificos
Infeccién secundaria + + -
Dolor abdominal + + +
Alanino-aminotransferasemia + + +
Souza [17] C D D
Hipoalbuminemia Leve Leve Leve
Trombocitopenia severa Leve + +
Derrame pleural por radiografia + - +
Albimina endovenosa + - +

Hemoderivados
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1. PREVALENCIA DE FUGA CAPILAR EN NINOS CON DENGUE

V.  DISCUSION

La prevalencia de fuga capilar por ecografia fue del 95,4%, siendo una de las prevalencias mas
altas descritas en la literatura. Otros autores han descrito anormalidades ecograficas indicativas
de fuga capilar entre 20,5% y 89,5% [32-34, 41, 47, 49-50, 52-57] (Figura 62).
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Figura 62. Prevalencia de fuga capilar por ecografia y comparacién con estudios a nivel mundial

En este estudio los principales hallazgos ecograficos de fuga capilar fueron: 83,3% liquido libre,
48,4% derrame pleural, 42,8% hepatomegalia, 41,3% vesicula engrosada, 22% esplenomegalia y
3,2% derrame pericardico. Estas prevalencias son diferentes a las descritas previamente por
autores como [31-35, 41, 47-62] (Tabla 12).

Tabla 12. Prevalencia de los principales hallazgos ecogréficos de fuga capilar y comparacién con estudios a nivel mundial

Estudio Liquido - Derrame Hepatomegalia Vesicula Esplenomegalia Derrame
Poblacién Libre  pleural P 5 engrosada P 8 pericardico

Cali, Colombia, 2022 Nifios 83,3% 48,4% 42,8% 41,3% 22% 3,2%

Bangkok, Tailandia, 2007 [31] Nifios 52,0% 62% 43%

Colombo, Sri Lanka, 2021 [32] Adultos 5,7% 11,3% 3,4% 19,3% 4,5% 2,8%

New Delhi, India, 2017 [33] ’:(;’;CI’;Z 43%  751% 22,5% 58% 32,2%

Angkor, Camboya, 2022 [34] Nifios 71,0% 5% 54% 2%

Veracruz, México, 2006 [35] ’:ézcl’tsoz 603%  657% 9% 86,4% 12,6% 0,9%

. Nifios y

Bangalore, India, 2014 [41] adultos 64,5% 49,9% 17, 7% 66,7% 16,7%

Bangalore, India, 2015 [47] Nifios 48,1% 39,5% 51,9%

Neiva, Colombia, 2012 [48] Nifios 7,4% 47,2% 78,8%

Colombo, Sri Lanka, 2021 [49] Adultos 88,4% 23%

Puducherry, India, 2016 [50] Nifios 15,7% 5,1% 61,4% 9,8% 22,4% 1,9%

Jakarta Pusak, Indonecia, 2004 [51]  Adultos 29,8%

. . Nifios y 0

Bangkok, Tailandia, 2021 [52] adultos 20%

Lucknow, India, 2020 [53] Nifios 37.3% 9,8% 73,5%

Rawalpindi, Pakistan, 2016 [54] Adultos 66,9% 51,1% 23,7% 0%

Mysore, India, 2012 [55] Nifios 52,7% 50% 64,5%

Cordoba, Argentina, 2010 [56] Adultos 31% 6,9% 17,2% 24% 13,8%

Chennai, India, 2007 [57] Nifios 16,7% 30,1% 18,1% 21,9% 9,6%

Manipal, India, 2022 [58] Adultos 50,4%

Rawalpindi, Pakistan, 2020 [59] Adultos 21,1% 1,7% 38,3% 2.2%
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Dhaka, Bangladesh, 2019 [60] Nifios 12,4% 25,8%
Kolkata, India, 2013 [61] Nifios 21,7% 49,2% 45,8%
Ghaziabad, India, 2011 [62] Adultos 74,6% 39,6% 46,2% 72% 39,1%

Es necesario ser cautelosos en la interpretaciéon y comparacion de estos datos, ya que se deben
tener en cuenta factores como la edad al momento del diagndstico, el tipo de infeccion, la
gravedad de la infeccion, la indicacién de la realizacion de los estudios ecograficos, los protocolos
establecidos para la toma de las ecografias y la experticia del personal que realiza la ecografia.

Es importante aclarar que en este estudio la realizacion de las ecografias se indicd segun el criterio
medico y no se realizé de forma rutinaria; todas las ecografias fueron realizadas por radiélogos
experimentados, sin embargo, no se siguid un protocolo estandarizado para la exploracion y las
ecografias se realizaron en el servicio de radiologia, ninguna de las imagenes se realizé en la
cabecera del paciente, lo que limité la ejecucion del estudio en pacientes criticamente enfermos.

2.  FACTORES DE RIESGO PARA FUGA CAPILAR EN NINOS CON DENGUE

En pocos estudios se correlacionan los hallazgos ecograficos en dengue con otros indicadores
especificos de la gravedad de la infeccion. Este estudio es uno de los primeros estudios pediatricos
que logra establecer factores de riesgo para el desarrollo de fuga capilar en dengue, incluyendo
factores de riesgo sociodemograficos, clinicos, paraclinicos, imagenolégicos y terapéuticos; lo cual
lo convierte en una guia para orientar de forma acertada las ayudas diagnoésticas y el seguimiento
clinico en un entorno de recursos limitados, especialmente durante los brotes de dengue. En la
Tabla 13 se resumen los factores de riesgo encontrados en esta investigacion.

Tabla 13. Factores de riesgo para fuga capilar por ecografia

Escolares/adolescentes, Elevacion de ALT, Souza et al. C/D [17]

Vesicula P, . Derrame
Liquido libre Derrame pleural Hepatomegalia P
engrosada pericardico
Infeccién ) Hipoalbuminemia Hipoalbuminemia )
. Dolor abdominal P P Hemoderivados
secundaria moderada leve
L, ., Trombocitopenia
Elevacién AST Elevacién AST P
severa
Derrame pleural Derrame pleural por
Souza C . P , . ,p P
por radiografia radiografia
Hipoalbuminemia| Albumina —_—
Albumina endovenosa
severa endovenosa

Trombocitopenia
severa

2.1 Edad

La edad de los pacientes incluidos en el estudio es similar a lo reportado a nivel mundial. La edad
promedio aqui fue de 7,8+3,6 afios, siendo los escolares el grupo etario mas frecuente con el
54,6%; edad similar a la reportada por Gleeson et al. [34] en un estudio de cohorte observacional
prospectivo que incluyd 253 pacientes de Camboya entre 3 meses y 16 afios con una media de
edad de 7,5 afios, y a lo reportado por Pothapregada et al. [50], quienes en un estudio de cohorte
observacional prospectivo realizado en la India con 254 pacientes de 0 a 18 afios, reportaron una
media de edad de presentacion de 7,0+3,3 afios.

En la revision de la literatura no se encontraron estudios previos donde se establezca una edad
especifica que aumente el riesgo de desarrollo de signos ecograficos de fuga capilar durante la
infeccion aguda por dengue; en el presente estudio el 73% de los escolares y adolescentes
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presentaron al menos un signo de fuga capilar (OR=13,52 1C95%=1,41-646,51 p=0,0031),
posiblemente en relacion con la mayor posibilidad de infeccién secundaria en esta poblacion, que
de forma consistente se ha asociado con mayor severidad de la infeccion aguda por el virus
dengue derivado del fendmeno de mejora dependiente de anticuerpos [21].

2.2 Sexo

En este estudio el sexo mas frecuentemente afectado fue el masculino (52,3%), similar a lo
reportado previamente por Parmar et al. [33], Gleeson et al. [34] y Pothapregada et al. [50]. El
estudio de Parmar et al. [33] es observacional prospectivo en Nueva Delhi, incluyé 160 casos
sospechosos de dengue, de los cuales el 65% fueron hombres [33].

2.3 Tipo de infeccién

En este estudio la infeccién secundaria fue mas frecuente con el 76,5% de los casos, hallazgo
esperado debido a las caracteristicas de la poblacion proveniente de un area con alta circulacion
de los diferentes serotipos y con una de las tasas mas altas de incidencia de infecciéon aguda por
virus dengue, como lo es la ciudad de Cali y los municipios cercanos pertenecientes al Valle del
Cauca. Estos datos son diferentes a los que encontraron Pothapregada et al. [50], donde el 93,3%
de los casos correspondieron a infeccion primaria, y a lo descrito por Sahana et al. [47] en un
estudio observacional prospectivo que incluy6 82 de nifios diagnosticados con dengue en la India,
donde se report6 que la infeccidén secundaria constituia solo el 18,5% de los casos.

Al evaluar la asociacion entre fuga capilar y tipo de infeccidén se encontrd que los pacientes con
infeccién secundaria tienden a desarrollar signos de fuga capilar (OR=1,67 1C95%=0,14-12,30
p=0,5602). En la literatura médica se ha descrito ampliamente que la infeccion secundaria se
asocia a mayor severidad de la infeccion, mayor riesgo de complicaciones y peores desenlaces,
incluido mortalidad, esto puede explicarse por la teoria de la mejora dependiente de anticuerpos
[21]. Sin embargo, hasta el momento no hay suficientes estudios pediatricos que hayan logrado
establecer una asociacion estadisticamente significativa entre la infeccién secundaria y el
desarrollo de fuga capilar.

En el presente estudio, cursar con una infeccién secundaria constituyé un factor de riesgo para el
desarrollo de vesicula engrosada (OR=2,75 1C95%=1,01-8,22 p=0,0285), hallazgos similares a lo
descrito por Zulkarnain et al. [51] en un estudio retrospectivo de 225 adultos con dengue de
Indonesia, donde se establecié una asociacion entre el desarrollo de edema vesicular y la infeccién
secundaria (p=0,010).

2.4 Gravedad de la infeccién

El 93,2% de los pacientes incluidos en el analisis de este estudio correspondieron a dengue con
signos de alarma. La gravedad de la infeccion por dengue difiere ampliamente segin las
caracteristicas de poblacion estudiada y el serotipo circulante. Acosta et al. [48] describieron 108
nifios menores de 13 afios en Neiva, Colombia, 8,8% de los casos con dengue grave y 91,2% con
dengue con signos de alarma, similar a lo descrito en este estudio. Por otro lado, Pothapregada
et al. [50] describe en su estudio un porcentaje mayor de pacientes con dengue grave con un
43,7%, al igual que Sahana et al. [47] con un 24,7%. En el presente estudio todos los pacientes con
dengue grave y el 95,1% de los pacientes con dengue con signos de alarma tuvieron hallazgos
ecograficos anormales compatibles con fuga capilar, sin encontrar una diferencia significativa al
usar esta clasificacion.
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En este estudio, la prevalencia de dengue grave con evidencia de fuga capilar es similar a lo
descrito previamente en la literatura: Donaldson et al. [32], en un estudio de cohorte
observacional prospectivo con 176 adultos de Sri Lanka con infeccidon confirmada por dengue,
reportan que el 95,7% de los pacientes con dengue grave tuvieron un hallazgo ecografico anormal;
similar a lo reportado por Sahana et al. [47], donde el 90% de los pacientes pediatricos con dengue
grave tenian al menos un hallazgo anormal en las ecografias.

Por otro lado, al evaluar la prevalencia de fuga capilar en dengue con signos de alarma, se
encontraron prevalencias menores en la literatura: Gleeson et al. [34] reportan una prevalencia
del 62,3% de fuga capilar en dengue con signos de alarma, sin embargo, incluyeron pacientes
ambulatorios y excluyeron pacientes con dengue grave. En este estudio la presencia de signos de
alarma no mostrdé una relacion significativa con la presencia de hallazgos ecograficos de fuga
capilar.

2.5 Sintomas

En el presente estudio todos los pacientes cursaron con fiebre y los principales sintomas
asociados fueron sintomas gastrointestinales, siendo los mas frecuentes el dolor abdominal (80%)
y la emesis (50%), similar a lo descrito por Parmar et al. [33] y por Sahana et al. [47]. A pesar de
que aqui no se tuvo ningun niflo con mialgias, este sintoma puede estar presente entre 23,5% [47]
y 71,2% [33]. Es importante también tener en cuenta la cefalea, sintoma ampliamente descrito en
la literatura y que en otros estudios pediatricos su prevalencia oscila entre el 30,9% [47]y un 42,5%
[35].

Al analizar los diferentes tipos de sintomas se encontré que el dolor abdominal tuvo una tendencia
al desarrollo de signos de fuga capilar (OR=2,08 1C95%=0,17-15,42 p=0,4031), similar a lo
reportado por Sigera et al. [49] en un estudio de cohorte observacional prospectivo realizado en
Sri Lanka con 176 adultos, donde se encontr6 que solo la presencia de dolor abdominal durante
los primeros 3 dias de fiebre se asoci6 con extravasacion de plasma (OR=2,83 1C95%=1,71-4,67).
Es de destacar que el dolor abdominal se identifica como signo de alarma segun la clasificacién
de la OMS 20009, y se observa de forma consistente en los pacientes con dengue que requieren
hospitalizacion, por lo cual es fundamental su evaluacion de forma sistematica.

2.6 Estancia hospitalaria

El promedio de dias de estancia hospitalaria en este estudio fue de 4,1+/-3,2 dias, similar a lo
reportado por Moras et al. [58] en un estudio observacional prospectivo que incluyo 131 adultos,
donde el 56,5% de los pacientes fueron dados de alta durante los primeros 5 dias de
hospitalizacion, hallazgos similares a esta investigacion, donde el 71% de los pacientes fueron
dados de alta antes o durante el 5 dia de hospitalizacién. En el estudio se identific6 que los
pacientes con hospitalizacion prolongada tenian 1,8 veces mas oportunidades de presentar
vesicula engrosada en la ecografia; hallazgo similar al reportado por Gleeson et al. [34], quienes
encontraron que los pacientes con engrosamiento de la pared de la vesicula biliar que fueron
dados de alta tenian una necesidad significativamente mayor de visitas no planificadas u
hospitalizacion que aquellos con pared de la vesicula biliar normal (67% vs 17%, p<0,0001).

2.7 Elevacién de aminotransferasas

Es importante tener en cuenta que tanto la AST como la ALT se pueden elevar de forma
significativa en la infeccion aguda por el virus dengue. Para su correcta interpretacion hay que
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recordar que la AST se eleva no solo por el compromiso hepatico, sino también por el compromiso
muscular, cardiaco, esquelético, renal y de otros érganos, asociado directamente con la gravedad
de la infecciéon [63]. En el presente estudio, el 84,8% tuvo elevacion de la AST y de la ALT el 90,1%,
contrario a lo reportado por Acosta et at. [48], donde la AST tuvo valores superiores que la ALT
con una relacién de 1,5:1. En los hallazgos de este estudio se obtuvo valores superiores de ALT
con una relacién de 1,1:1, lo cual es diferente a lo descrito por Jagadishkumar et al. [55], quienes
en un estudio observacional prospectivo que incluyé 110 nifios menores de 14 afios en la India,
se document6 una elevacion de la AST en el 92,7% y de la ALT en el 78,2%, y a lo reportado por
Prasad et al. [53], que tuvieron una elevacién en el 82,2% y en el 80,3%, respectivamente.

Se puede presumir que los pacientes en el presente estudio cursaron con un mayor CoOmpromiso
hepatico. Los mecanismos postulados de dafio hepatico involucran efectos directos del virus y de
la respuesta inmune del huésped, tropismo tisular de serotipos, genotipos virales particulares,
compromiso circulatorio y fdrmacos hepatotoxicos [64]. En este estudio se identifico como factor
de riesgo para la presencia de fuga capilar la elevacién de ALT (OR=11,06 1C95%=1,32-94,82
p=0,0007); hallazgo similar al encontrado por Sigera et al. [49], quienes documentaron que los
niveles mas elevados de AST o ALT se asociaron con fuga de plasma detectada por ecografia
(OR=2,97 1C95%=1,62-5,44 p=0,000); al igual que Prasad et al. [53], donde el 26% de los pacientes
con hepatitis leve, 55% con hepatitis moderada y 82% con hepatitis severa, tuvieron hallazgos
ecograficos de fuga capilar (p=0,001).

Adicionalmente, en este estudio la elevacion de ALT constituyd un factor de riesgo para la
presencia de liquido libre (OR=3,75 1C95%=0,84-14,75 p=0,0264), hallazgo previamente descrito
por Prasad et al. [53] (p=0,001). La elevacion de ALT también constituyd un factor de riesgo para
la presencia de vesicula engrosada (OR=9 1C95%=1,24-392,05 p=0,0137). Previamente se habia
descrito la elevacion de AST como factor de riesgo para vesicula engrosada, Moras et al. [58]
describieron un valor superior de AST en los pacientes con dicho hallazgo ecografico, 379,6 UI/L
vs 131,75 UI/L, (p<0,0001). En el presente estudio la presencia de derrame pleural no se asocio
con la elevacion de las aminotransferasas, hallazgo que si fue descrito por Prasad et al. [53]
(p<0,001), esto asociado directamente con la gravedad de la infeccion.

2.8 Hipoalbuminemia

La hipoalbuminemia se correlaciona con la fisiopatologia del dengue, es secundaria
principalmente a la lesién endotelial que produce fuga plasmatica, correlaciondndose de forma
inversa con el nivel de hematocrito, siendo un marcador importante para determinar el inicio de
la fase critica de la infeccion [65]. En el presente estudio la prevalencia de hipoalbuminemia fue
del 56,7%, con un promedio de 3,31+/-0,59 g/L, similar a la de Roy et al. [61] quienes, en un estudio
observacional prospectivo realizado en 120 nifios menores de 14 afios en la India, reportan una
prevalencia de hipoalbuminemia del 56,0%; pero es diferente a lo reportado por Prasad et al. [53],
que describen hipoalbuminemia en el 28,4%.

La prevalencia de hipoalbuminemia en este estudio es alta, probablemente asociado a la
definicién de hipoalbuminemia utilizada, la gravedad de la infeccién y el estado nutricional de la
poblacion. En este estudio la hipoalbuminemia leve constituyé un factor de riesgo para
hepatomegalia en la ecografia (OR=3,06 1C95%=1,00-9,48 p=0,0268), la hipoalbuminemia
moderada para derrame pleural (OR=3,25 1C95%=0,89-12,57 p=0,0421) y la hipoalbuminemia
severa para vesicula engrosada en la ecografia (OR=7 1C95%=1,09-74,60 p=0,0140), hallazgos
especificos que no se habian descrito previamente en la literatura pediatrica.
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2.9 Trombocitopenia

La rapida disminucion de plaquetas con aumento del hematocrito es una sefial de alarma de
progreso a la fase critica. En este estudio la trombocitopenia se presenté en el 87,1% de los casos,
hallazgos similares a los encontrados por Sahana et al. [47] del 82,7 % y superiores a los descritos
por Donaldson et al. [32] del 56,8% y por Prasad et al. [53] del 73,5%. De forma consistente los
estudios descritos encontraron una prevalencia mayor de trombocitopenia en los pacientes con
dengue grave. En este estudio se encontrd una prevalencia mayor en los pacientes con evidencia
de fuga capilar por ecografia (87,3% vs 83,3%), al igual que en el estudio de Donaldson et al. [32].

En este estudio los pacientes con trombocitopenia severa tuvieron una tendencia al desarrollo de
signos de fuga capilar (OR=5,16 1C95%=0,48-258,42 p=0,1101), hallazgos previamente descritos
por varios autores. Por ejemplo, Sigera et al. [49] encontraron que tener un recuento de plaquetas
mas bajo se asocia con fuga de plasma detectada por ultrasonido (OR=4,56 1C95% 2,53-8,22
p=0,000) y Donaldson et al. [32] describen una diferencia significativa en el nimero de plaquetas
entre los pacientes con ecografias normales y anémalas desde el dia 2 hasta el dia 7 después del
ingreso hospitalario (p<0,05).

Se encontrd que la trombocitopenia severa es un factor de riesgo para el desarrollo de vesicula
engrosada en la ecografia (OR=2,17 1C95%=0,94-5,07 p=0,0453), hallazgo descrito por
Pothapregada et al. [50], quienes encontraron que la trombocitopenia severa se asocia con la
presencia de engrosamiento de la pared de la vesicula biliar con patron de panal de abeja. En este
estudio no se diferenciaron los patrones especificos de engrosamiento de vesicular biliar, dado
que no fueron documentados de forma consistente en los reportes de las ecografias.

En la literatura se ha documentado la asociacion entre el nivel de trombocitopenia y el grosor de
la vesicula biliar: Colbert et al. [65], en un estudio observacional prospectivo con 73 menores de
14 afios nicaraglenses, encontraron que los pacientes con plaquetas <100000 células/mm? tenian
una vesicula biliar con un grosor promedio de 6,12 mm, en comparacion con el grosor promedio
de 3,04 mm en aquellos con un recuento de plaquetas >100000 células/mm? (p<0,01). En el
presente estudio no se documenté la medicion del grosor de la vesicula biliar. Adicionalmente, la
trombocitopenia severa constituyd un factor de riesgo para derrame pleural en la ecografia
(OR=2,74 1C95%=1,19-6,35 p=0,0088), hallazgo que no se habia descrito previamente en la
literatura pediatrica.

2.10 Hemoconcentraciéon

Tipicamente, el aumento en el hematocrito es indicativo de progreso a la fase critica. En este
estudio se encontré que los pacientes con hallazgos ecograficos anormales tenian niveles
superiores de hematocrito (p=0,0015), y que el 12,9% cumplieron con el criterio de
hemoconcentracion. Sin embargo, es importante aclarar que en la mayoria de pacientes no se
obtuvo un valor de hematocrito en fase febril temprana que permitiera establecer un nivel de
referencia y su posterior ascenso. Adicionalmente, la mayoria de pacientes habia recibido liquidos
endovenosos previo a la toma de la muestra, lo que puede modificar el valor del hematocrito.

En la literatura se reportan prevalencias de hemoconcentracidén superiores a la de este estudio:
21,8% reportan Pires et al. [67] en un estudio observacional retrospectivo que incluy6 84 nifios de
Brasil, y 72,8% reportan Sahana et al. [47]. Ademas, se ha reportado una asociacion entre la fuga
capilar evidenciada por hemoconcentracién y la fuga capilar evidenciada por ecografia. Sigera et
al. [49] reportan que los pacientes con evidencia de fuga de plasma por ecografia tenian una
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probabilidad significativamente mayor de cumplir con los criterios de fuga de plasma por
hemoconcentracién, definido con un aumento en >20% del hematocrito de referencia (OR=4,42
IC95%=2,85-6,86). Otros autores, como Colbert et al. [65] encontraron asociaciones entre la
presencia de hemoconcentracién y signos especificos de fuga capilar, como vesicula engrosada;
similar a lo encontrado en el presente estudio (OR=1,88 1C95%=0,59-6,04 p=0,2207).

2.11 Derrame pleural por radiografia de térax

Se ha demostrado que la sensibilidad de la radiografia de térax para detectar derrame pleural es
menor que la sensibilidad de la ecografia de térax, y es frecuente que los derrames pleurales
pequefios se pasen por alto facilmente en la radiografia de térax [52]. En este estudio, los
pacientes con derrame pleural en radiografia de térax presentaron mayor proporcion de derrame
pleural en la ecografia, comparados con los pacientes que no tenian alteracién en la radiografia
de térax (OR=7,42 1C95%=2,90-20,48 p=0,0000).

Se documenté alteracidn en la ecografia de térax en el 46% de los pacientes, prevalencia inferior
a la reportada por Koyama et al. [52] en un estudio observacional prospectivo realizado en
Tailandia, que incluyé 50 pacientes mayores de 15 afios, donde el 66% tenia al menos una
anomalia en la ecografia de torax; sin embargo, incluyeron diferentes patrones de aireacion
anormal, los cuales no se describen de forma rutinaria en nifios.

La ecografia de térax ha demostrado ser superior a la radiografia de térax convencional para
detectar neumonia, atelectasia, neumotérax y edema pulmonar, sin embargo, hay poca
informacion sobre el rendimiento de la ecografia para identificar anomalias del parénquima
pulmonar en pacientes pediatricos con dengue [52]. En la literatura de adultos es comun que se
reporte una amplia gama patrones de aireacion anormales, por ejemplo, frecuentemente se
reportan lineas B, las cuales representan un aumento de densidad causado por la pérdida de
aireacion en la periferia pulmonar, sin embargo, dicho hallazgo no se reporta en ninguna de las
ecografias revisadas en este estudio.

Adicionalmente, en el presente estudio los pacientes con derrame pleural en radiografia de torax
presentaron en mayor proporcion liquido libre en la ecografia de abdomen, comparados con los
pacientes que no tenian alteracion en la radiografia de térax (OR=4,40 1C95%=1,52-13,25
p=0,0015), esto probablemente en relacion la gravedad de la infeccion, hallazgo que no se habia
descrito previamente en la literatura pediatrica.

2.12 Necesidad de administracién de albiUmina endovenosa

En este estudio los pacientes que requirieron administracion de albumina tenian mayores
probabilidades de presentar signos de fuga capilar. Se utilizé albumina endovenosa en el 50% de
los pacientes con ecografias anormales vs en el 16,7% de los pacientes con ecografias normales
(OR=5,001C95%=0,53-240,12 p=0,1104). Igualmente, los pacientes con requerimiento de albumina
endovenosa tuvieron mayor riesgo de presentar liquido libre en la ecografia (OR=28,14
1C95%=4,14-1181,88 p=0,0000) y derrame pleural en la ecografia (OR=3,73 1C95%=1,70-8,19
p=0,0003), hallazgos explicados por la fisiopatologia subyacente de la infeccién por el virus
dengue. Es importante destacar que en la institucion donde se realiz6 el estudio no existe un
protocolo establecido para la administracién de albumina endovenosa, por lo que su indicacién
dependié estrictamente del criterio médico, siendo las indicaciones mas frecuentes evidencia de
fuga capilar por clinica o por imagenologia y en algunos casos la hipoalbuminemia sérica severa.
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2.13 Necesidad de administracién de hemoderivados

Las recomendaciones terapéuticas de la OMS del 2009 en el dengue grave contemplan las
transfusiones de hemoderivados solo en casos de sangrado grave; por otro lado, hay poca
evidencia para la indicacion de transfusiones profilacticas de plaquetas para trombocitopenia
severa en pacientes estables. Es importante destacar que en la institucion donde se realizo el
estudio no existe un protocolo establecido para la administracion de hemoderivados, por lo que
su indicacién dependi6 estrictamente del criterio médico.

En este estudio solo el 3% de los pacientes requirieron administracion de hemoderivados y se
encontrd una asociacion con la presencia de derrame pericardico (OR=13,88 1C95%=0,19-239,94
p=0,0092), probablemente asociado con el estado critico de los 4 pacientes descritos;
requerimiento de hemoderivados inferior al reportado por Pires et al. [67] y Sahana et al. [47],
quienes documentaron que el 21,9% y el 24,7% de sus pacientes requirieron al menos la
administracién de un hemoderivado.

2.14 Mortalidad

La mortalidad documentada en este estudio fue del 0,9%, igual a la reportada por Jagadishkumar
et al. [55]. Shultana et al. [60], en un estudio observacional prospectivo en el que participaron 89
nifios menores de 15 afios de Bangladesh, documentaron una mortalidad del 2,2%, muy similar a
la reportada por Pothapregada et al. [50] del 2,4% y Sahana et al. [47] del 2,4%. Por otro lado,
Prasad et al. [53], en un estudio observacional prospectivo que incluy6 102 nifios con dengue de
la India, reportaron una mortalidad de 13,7%. En dicho estudio se establecié como factor de riesgo
para mortalidad la presencia de una elevacion grave de las aminotransferasas, factor de riesgo
descrito también en este estudio.

Ninguno de los pacientes que murieron en el presente estudio contaba con estudios ecograficos,
esto secundario a la gravedad del cuadro clinico que limité el desplazamiento hasta el servicio de
radiologia. Esto hace evidente la importancia de la realizacién de estudios ecograficos en la
cabecera del paciente, facilitando asi la toma de decisiones terapéuticas por el equipo tratante en
tiempo real.
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VI.  FORTALEZAS Y LIMITACIONES

FORTALEZAS

Este es uno de los primeros estudios que establece la prevalencia de fuga capilar y hallazgos
especificos de fuga capilar por ecografia en nifios colombianos con dengue; igualmente, es una
de las primeras investigaciones que ha establecido posibles factores de riesgo para el
desarrollo de fuga capilar.

Se incluyé un importante nuimero de variables clinicas, paraclinicas, imagenolégicas y
terapéuticas, lo cual permitié hacer una caracterizacién completa de la poblacidon y establecer
asociaciones con la presencia de fuga capilar.

Se encontré concordancia de asociaciones entre variables del estudio con lo reportado en la
literatura.

LIMITACIONES

El disefio del estudio fue retrospectivo, lo cual limita la obtencién de datos no registrados en la
historia clinica durante la atencién del paciente; ademas, no se utiliz6é un protocolo
estandarizado para la realizacién de las ecografias y para el reporte de las mismas, lo que
dificult6 la obtencién de datos especificos en relacion con las imagenes.

En el calculo de algunas de las variables el 1C95% fue amplio, lo que permite sugerir a futuros
estudios la necesidad de incrementar el tamafio de la muestra, incluso con estudios
multicéntricos.

Ninguno de los pacientes que murieron contaba con estudios ecograficos, lo cual hace evidente
la importancia de la realizacion de estudios en la cabecera del paciente, lo que permite sugerir
que en el curriculo académico de la especializacién en pediatria se considere el entrenamiento
en POCUS.
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VIl.  CONCLUSIONES

De acuerdo a las variables sociodemograficas, mas de la mitad de los nifios con dengue y fuga
capilar eran escolares, del sexo masculino y provenian de Cali, Colombia; y el 93,2% de los casos
se presentaron durante el brote de la semana epidemiolégica del 8 del 2019 y la semana
epidemiolégica 21 del 2020.

Respecto al estado nutricional y segun el IMC/edad, de los nifios con dengue y fuga capilar el 46%
presentaron malnutricion: 1 riesgo de sobrepeso, 18 sobrepeso, 10 obesidad, 4 desnutricion
moderada y 2 desnutricion severa; y segun talla/edad, el 2,6% presentaron talla baja moderada.

Tres cuartas partes de los nifios con dengue y fuga capilar presentaron infeccion secundaria;
93,2% dengue con signos de alarmay 6,8% con dengue grave segun la clasificacion de la OMS
2009.

Los sintomas mas frecuentes de los nifios con dengue y fuga capilar fueron dolor abdominal,
emesis, epistaxis y diarrea.

De los nifios con dengue y fuga capilar el 2,3% reportaron al menos un antecedente patoldgico
previo: 1 con asma, 1 con epilepsiay 1 con anemia de células falciformes; y el 3,8% cursaban con
una infeccién concurrente: 2 con neumonia adquirida en la comunidad, 1 con infeccidén de vias
urinarias, 1 con malariay 1 con infeccion por citomegalovirus.

La tercera parte de los nifios con dengue y fuga capilar tuvo una estancia hospitalaria prolongada
y la cuarta parte de ellos requirieron hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos.

De acuerdo a las variables paraclinicas de los nifios con dengue y fuga capilar, mas de la mitad
tuvieron trombocitopenia, leucopenia y aminotransferasas elevadas por lo menos en 2 veces los
valores normales. El 12,9% presentd hemoconcentracién y el 0,8% tiempos de coagulaciéon
prolongados.

Conforme con las variables imagenolégicas de los nifios con dengue y fuga capilar, mas de la mitad
tenian derrame pleural por radiografia de térax y al 40,1% se les realizé la ecografia tardiamente
(luego de 5 dias de hospitalizacion)

Segun las variables terapéuticas de los nifios con dengue y fuga capilar, cerca de la mitad
requirieron de manejo con albumina endovenosas y un 3% con hemoderivados.

La prevalencia de fuga capilar por ecografia en los nifios con dengue fue del 95,4%, mas de la
mitad tenia liquido libre, mas del 40% presentaron derrame pleural, hepatomegalia y vesicula
engrosada, cerca de una cuarta parte present6 esplenomegalia y 3,2% derrame pericardico.

En cuanto a las variables sociodemograficas, el principal factor de riesgo para fuga capilar fue el
grupo etario de los escolares y adolescentes (OR=13,52 IC95%=1,41-646,51 p=0,0031).

En relacion con las variables paraclinicas y fuga capilar, el factor de riesgo fue la elevacién de ALT
(OR=11,06 1C95%=1,32-94,82 p=0,0007), y el grupo C+D segun la clasificacién de Souza et al. [17]
(OR=6,87 1C95%=0,82-54,59 p=0,0110).
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Respecto a las variables clinicas, imagenoldgicas y terapéuticas y a pesar de encontrar algunas
tendencias en cuanto a posibles factores de riesgo para fuga capilar, no hubo diferencias
significativas.

En relacion a la vesicula engrosada como signo radioldgico de fuga capilar, los factores de riesgo
fueron la elevacion de la ALT (OR=9 1C95%=1,24-392,05 p=0,0137), el grupo C segun la clasificacién
de Souza et al. [17] (OR=2,73 1C95%=1,19 -6,25 p=0,0084), la infeccion secundaria (OR=2,75
IC95%=1,01-8,22 p=0,0285), la hipoalbuminemia severa (OR=7 1C95%=1,09-74,60 p=0,0140) y la
trombocitopenia severa (OR=2,17 1C95%=0,94-5,07 p=0,0453).

Acerca del liquido libre como signo radiolédgico de fuga capilar, los factores de riesgo fueron el
dolor abdominal (OR=3,11 1C95%=0,96-9,47 p=0,0236), la elevacion de ALT (OR=3,75 1C95%=0,84-
14,75 p=0,0264), el derrame pleural en radiografia de térax (OR=4,40 1C95%=1,52-13,25 p=0,0015)
y el manejo con albumina endovenosa (OR=28,14 1C95%=4,14-1181,88 p=0,0000).

Sobre el derrame pleural como signo radiolégico de fuga capilar los factores de riesgo fueron la
hipoalbuminemia moderada (OR=3,25 1C95%=0,89-12,57 p=0,0421), la trombocitopenia severa
(OR=2,74 1C95%=1,19-6,35 p=0,0088), el derrame pleural en la radiografia de térax (OR=7,42
1C95%=2,90-20,48 p=0,0000) y el manejo con albumina endovenosa (OR=3,73 1C95%=1,70-8,19
p=0,0003).

En relacion con la hepatomegalia como signo radiolégico de fuga capilar, el factor de riesgo fue la
hipoalbuminemia leve (OR=3,06 1C95%=1,00-9,48 p=0,0268).

A proposito del derrame pericardico como signo radiolégico de fuga capilar el factor de riesgo fue
el manejo con hemoderivados (OR=13,88 1C95%=0,19-239,94 p=0,0092).

En cuanto a esplenomegalia como signo radiolégico de fuga capilary a pesar de encontrar algunas
tendencias en cuanto a posibles factores de riesgo para fuga capilar, no hubo diferencias
significativas.

La mortalidad de los nifios con dengue y fuga capilar fue del 0,9%, en los que se identificaron 2 o
mas caracteristicas descritas como factores de riesgo para fuga capilar: 1 escolar, 3 con elevacién
de ALT y 3 se clasificaron como Souza C-D. Al analizar los factores de riesgo asociados a hallazgos
ecograficos especificos de fuga capilar, 3 presentaron dolor abdominal, compromiso hepatico
dado por elevacién de la AST, hipoalbuminemia y trombocitopenia; 2 cursaron con infeccion
secundaria, clasificacion de Souza D, con trombocitopenia severa, con derrame pleural
evidenciado por radiografia de térax y requirieron administracion de albumina endovenosa, y 1
fue clasificado como Souza Cy con trombocitopenia leve.

La ecografia facilita la deteccién temprana de los signos de fuga plasmatica en la infeccion por el
virus dengue, permite clasificar la gravedad de la infeccion de forma precoz y establecer el riesgo
de progresion a infecciéon severa.

La ecografia tiene un potencial importante para orientar el tratamiento de nifios con dengue en

hospitales de tercer nivel de atencién, convirtiéndose en una herramienta util en los centros con
recursos limitados, especialmente durante los brotes de la infeccion.
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Hallazgos ecograficos de nifios con
dengue del Hospital Universitario del
Valle “Evaristo Garcia” de Cali, Colombia

Edicién 1

Este libro es resultado del proyecto de investigacion Hallazgos ecogrdficos de nifios con dengue del Hospital
Universitario del Valle “Evaristo Garcia” de Cali, Colombia, realizado por el Grupo de Investigaciéon en
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica Gastrohnup, Categoria C, de la Universidad del Valle
y el Hospital Universitario del Valle. Se analizan los principales hallazgos ecograficos de nifios con
diagndstico de dengue hospitalizados en un hospital universitario de tercer nivel de atencion. El objetivo es
Identificar la prevalencia de fuga capilar por medio de ecografia y sus posibles asociaciones con variables
sociodemogréaficas, clinicas, paraclinicas, imagenoldgicas y terapéuticas en los pacientes pediatricos con
dengue del Hospital, en el periodo comprendido entre el 1 de julio de 2019y el 30 de junio de 2020.





