Bol Med Hosp Infant Mex. 2016;73(4):237-242

SR/ by
Boletin Médico del ,
Hospital Infantil de México
www.elsevier.es/bmhim ® )
ARTICULO DE INVESTIGACION
Caracterizacion clinica del dengue y variables ®CM1

predictoras de gravedad en pacientes pediatricos en
un hospital de segundo nivel en Chilpancingo,
Guerrero, México: serie de casos

Victor Manuel Alvarado-Castro?, Elizabeth Ramirez-Hernandez"®,
Sergio Paredes-Solis®*, José Legorreta Soberanis?,

Vianey Guadalupe Saldana-Herrera?, Liliana Sarahi Salas-Franco?,
Jorge Alberto del Castillo-Medina® y Neil Andersson®¢

a Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales, Universidad Auténoma de Guerrero, Acapulco, Guerrero, México

b Servicio de Urgencias Pedidtricas, Hospital General Dr. Raymundo Abarca Alarcén, Servicios Estatales de Salud, Chilpancingo,
Guerrero, México

¢ Jefatura de Posgrado del Hospital Judrez de México, Secretaria de Salud, Ciudad de México, México

d Departamento de Medicina Familiar, Universidad de McGill, Montreal, Canadd

Recibido el 15 de marzo de 2016; aceptado el 10 de junio de 2016
Disponible en Internet el 2 de agosto de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Dengue; Introduccién: El dengue sigue en incremento a nivel mundial y actualmente la mayor incidencia
Dengue grave; de primera infeccion ocurre en poblacion pediatrica. El dengue grave es potencialmente letal
Pacientes pediatricos en menores de edad. Este estudio caracteriza el perfil clinico de pacientes pediatricos con

dengue atendidos en un hospital de segundo nivel en Chilpancingo, Guerrero, México.
Métodos: Serie de casos conformada por 133 pacientes pediatricos hospitalizados con diagnds-
tico de dengue no grave y dengue grave, de acuerdo a criterios clinicos. Los resultados del
analisis univariado de los signos y sintomas clinicos fueron expresados como promedios o por-
centajes, y se considero nivel de significancia estadistica de 0.05. Mediante GLMM (Generalised
Linear Mixed Models) se estimé la prediccion de dengue grave con la presencia de signos y
sintomas clinicos.

Resultados: EL 58% (77/133) de los pacientes fue clasificado como dengue grave. Hubo diferen-
cias significativas entre los grupos de dengue en los signos y sintomas siguientes: fiebre, dolor
abdominal, epistaxis y cuenta plaquetaria. El dengue grave se presentd en mayor proporcion
en los pacientes mayores de cuatro anos de edad (p<0.05). El GLMM identifico un conjunto de
cuatro signos y sintomas clinicos (fiebre >39°C, mialgias, artralgias y dolor abdominal) como
predictores de la gravedad del dengue.
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1. Introduccioén

Conclusiones: Los resultados de este estudio exploratorio sugieren cambios en la frecuencia de
sintomas y signos clinicos del dengue en la poblacion pediatrica. Pacientes pediatricos con diag-
nostico presuntivo de dengue que presenten fiebre >39 °C, mialgias, artralgias y dolor abdominal
deben considerarse como potenciales casos de dengue grave.

© 2016 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Clinical profile of dengue and predictive severity variables among children at a
secondary care hospital of Chilpancingo, Guerrero, Mexico: case series

Abstract

Background: Dengue continues to increase globally. Currently, the highest incidence of first
infection occurs in paediatric population, where severe dengue fever is potentially lethal. This
study characterizes the clinical profile of paediatric patients with dengue fever in the South of
Mexico.

Methods: We undertook a series case study of 133 paediatric inpatients who presented clinical
diagnosis of non-severe dengue and severe dengue fever. We described univariate analysis as
means or percentages, using 0.05 as significance level. We estimated the prediction of severe
dengue considering clinical signs and symptoms only using GLMM (Generalised Linear Mixed
Models).

Results: 58% (77/133) patients had severe dengue. There were significant differences among
the dengue groups, in the following signs and symptoms: Fever, abdominal pain, epistaxis and
platelet count. Children older than four years old had a higher proportion of severe dengue
(p<0.05). GLMM identified a group of four clinical signs and symptoms (fever >39°C, myalgia,
arthralgia and abdominal pain) as predictors of severe dengue.

Conclusions: The results of this exploratory study suggest changes in the frequency of clinical
signs and symptoms among paediatric inpatients. Paediatric patients with a presumptive dia-
gnosis of dengue, showing fever of >39° C, myalgia, arthralgia and abdominal pain should be
considered as potential cases of severe dengue.

© 2016 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

atribuyen los casos graves en pacientes con primoinfeccion®.
La fisiopatogenia multifactorial del dengue grave no esta

Aproximadamente ocurren 390 millones de infecciones por
virus del dengue en el mundo cada afio, y sélo 25% son detec-
tadas por los sistemas de vigilancia de salud publica’. Cerca
de 500,000 personas padecen dengue grave cada ano, ninos
en gran proporcion, y aproximadamente 2.5% de los enfer-
mos fallecen?. En México el dengue se manifiesta en brotes
espaciados por 12-14 anos, y debido a la inmunidad adquirida
en la poblacion, se presenta transicion de la ocurrencia hacia
la poblacién pediatrica e incremento del dengue grave®.
Generalmente la primoinfeccién con alguno de los cuatro
serotipos de dengue es adquirida en la nifiez. Se ha encon-
trado mayor riesgo de infeccion por dengue en los nifos
mayores de cinco afios*, aunque hay reportes de casos de
dengue en neonatos por transmision vertical del virus®®. La
infeccion por virus del dengue tiene dos presentaciones cli-
nicas: el dengue no grave y el dengue grave. La respuesta
inmunitaria a los diferentes serotipos parece estar involu-
crada con la gravedad de la enfermedad’; sin embargo,
Garcia-Campos describié un caso de dengue grave en un
lactante con primoinfeccion®. El serotipo 2 del virus den-
gue produce procesos inflamatorios mas severos y se le

completamente explicada'®'".

Clinicamente, el dengue no grave se caracteriza por
fiebre, cefalea, dolor retro-ocular, mialgas y artralgias,
nausea, vomito, linfangitis y exantema. Algunos pacien-
tes presentan dolor abdominal intenso, vomito persistente,
taquipnea, petequias y otros signos hemorragicos, y alte-
raciones neurologicas o del estado de alerta leves, que
son considerados como signos de alarma'>'. Ademas de
los sintomas y signos anteriores, los pacientes con dengue
grave presentan manifestaciones clinicas de fuga plasmatica
o hemorragia grave y dafo organico severo''. Cualquier
informacion clinica o de laboratorio que ayude a distinguir
el cuadro de dengue no grave del dengue grave puede ser
crucial para evitar la muerte del paciente'®".

En pacientes pediatricos con dengue, fiebre alta'®, dolor
abdominal’®, edad mayor de 6 afos, hepatomegalia y pla-
quetopenia (<50,000 /mm?3) se han encontrado como fuertes
predictores de la gravedad de la enfermedad”. La medi-
cion de plaquetas en sangre es una limitante para unidades
de salud de primer nivel que carecen de laboratorio.
El sindrome de choque por dengue es una complicacion
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potencialmente letal principalmente en nifios con dengue
grave?"?2 por lo que mantener el equilibrio hemodinamico
del paciente es la conducta habitual de tratamiento hospi-
talario del dengue?~2°,

El dengue es endémico en México, particularmente en las
regiones sur-sureste y costas del Golfo de México y océano
Pacifico?®. En 2014 la poblacion infantil fue la que mayor
incidencia de dengue present6?. El estado de Guerrero, en
2007, tuvo la segunda mas alta tasa de incidencia de den-
gue hemorragico en el pais; se demostro la circulacion de
los cuatro serotipos de dengue?®. En 2014 hubo 1,992 casos
confirmados, con incidencia de dengue no grave de 35.7 por
100,000 habitantes e incidencia de dengue grave de 20.5 por
100,000 habitantes. En 2015 la seroprevalencia de infeccion
reciente por virus dengue fue 9%, en nifos entre tres a nueve
anos de edad de la region costera del estado de Guerrero?’.

Un estudio de Tamaulipas, México, reportado en 2006 no
encontré caracteristicas clinicas relevantes del dengue en
pacientes pediatricos®’. A casi una década de ese estudio y
por los cambios de la dinamica del dengue consideramos
necesario revisar algunos aspectos de la enfermedad. En
este estudio se reporta el perfil clinico de dengue no grave
y dengue grave, y las variables predictoras de gravedad del
dengue en pacientes pediatricos hospitalizados en un hospi-
tal de segundo nivel de atencion de la Secretaria de Salud
en Chilpancingo, Guerrero, México.

2. Métodos

Serie de 133 casos de pacientes con diagndstico de dengue,
hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital Gene-
ral “‘Dr. Raymundo Abarca Alarcon’’ durante el periodo de
enero de 2013 a diciembre 2014. Fueron conformados dos
grupos de pacientes de acuerdo a la definicion de dengue no
grave y dengue grave, segun los criterios establecidos por la
OMS*',

Se utilizd la siguiente definicion operacional de caso
con dengue no grave: paciente con cefalea, fiebre, dolor
retro-ocular, artralgias, mialgias, exantema, con o sin sig-
nos de alarma (dolor abdominal intenso, vomito persistente,
taquipnea, signos hemorragicos, y alteraciones neuroldgicas
o del estado de alerta).

La definicion operacional de caso con dengue grave fue
el cuadro clinico anterior, ademas de una o mas de las
manifestaciones siguientes: a) Datos de fuga plasmatica,
caracterizada por sindrome de choque por dengue (pre-
sion diferencial < 20 mmHg) o taquicardia y manifestaciones
cutaneas de vasoconstriccion periférica; acumulacion de
liquidos con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA), derrame pleural o ascitis; hematocrito elevado
(mayor a 20% del promedio basal para la edad y sexo) o
en aumento progresivo; b) Hemorragia grave, representada
por hemorragia evidente, con anemia, cambios en el hema-
tocrito y choque hipovolémico; c) Afeccion organica grave,
con dano hepatico (ictericia, insuficiencia hepatica aguda,
encefalopatia) o gastrointestinal (vomito persistente, dolor
abdominal en aumento progresivo o intenso), alteracion del
estado de alerta y manifestaciones neuroldgicas profundas
(letargia, inquietud, coma, crisis convulsivas o encefalitis),
afeccion cardiaca (cardiomiopatia) y dano renal (insuficien-
cia renal aguda) o de otros organos.

El diagnostico de los casos fue clinico, ya que ninguno
contd con examenes confirmatorios por serologia o aisla-
miento de virus del dengue; todos los pacientes tuvieron el
diagnostico de egreso hospitalario de dengue. Los datos se
obtuvieron de la cédula oficial para el ‘‘Estudio epidemiolé-
gico de fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue’’,
emitido por la Direccion General de Vigilancia Epidemio-
logica de la Secretaria de Salud de México®’. Ademas de
los datos del cuadro clinico del paciente, la cédula incluye
informacion sobre las variables siguientes: edad, sexo, muni-
cipio de residencia, pertenencia a un grupo étnico, fecha de
ingreso al hospital, fecha de primer contacto con los servi-
cio de salud por motivo del probable diagnéstico de dengue,
viaje a otras localidades en los 15 dias previos y resulta-
dos de laboratorio como nivel de hematocrito, hemoglobina,
plaquetas y albUmina, entre otros estudios de laboratorio.

El estudio cumplié con los procedimientos y requerimien-
tos institucionales de investigacion en salud, y fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General
**Dr. Raymundo Abarca Alarcén’’ de los Servicios Estatales
de Salud. La informacion recolectada fue anonima, no se
registro ninglin dato que permitiera la identificacion de los
pacientes.

El tamano del estudio fue 133 casos, que fue el nimero
de casos hospitalizados en el periodo de enero de 2013
a diciembre de 2014. Para estimar el poder del estudio
consideramos un tamano de efecto a detectar de 2.5, resul-
tando el valor de beta de 0.90. El analisis se realizd con
el programa estadistico R version 2.12%, Los resultados del
analisis univariado fueron expresados como promedios o por-
centajes y se considero nivel de significancia estadistica de
0.05. Por la distribucion de las variables fue apropiado usar
pruebas no paramétricas para la comparacion de medidas de
tendencia central. La prueba de Wilcoxon se us6 para com-
parar variables continuas, y la prueba x2 o prueba exacta
de Fisher para las variables categoricas. Para estimar la pre-
diccion de dengue grave mediante signos y sintomas clinicos
se realizo analisis multivariado mediante GLMM**,

3. Resultados

El 42% de los casos (56/133) se clasifico como dengue no
grave; 58% (77/133) como dengue grave. Los pacientes con
dengue no grave tuvieron el primer contacto con los servicios
de salud a los 4.6 dias después de iniciado el cuadro clinico,
mientras que en los pacientes con dengue grave el contacto
fue a los 5 dias (p=0.33). No hubo defunciones por dengue
en estos pacientes.

Hubo menor proporcion de mujeres (30%, 17/56) que
de hombres (70%, 39/56) con cuadro de dengue no grave
(p<0.05). La proporcion de mujeres y hombres con den-
gue grave fue 49% (38/77) y 51% (39/77), respectivamente
(p=0.87). EL 17% (10/56) de pacientes con dengue no grave
fue menor de cuatro anos de edad, el resto de casos con
dengue no grave (83%, 46/56) fue de edad mayor (p<0.05).
En el dengue grave 14% de los pacientes fue menor de cuatro
anos (11/77) y 86% (66/77) de mayor edad (p<0.05).

La fiebre en pacientes con dengue no grave tuvo media
de 38.3°C, mediana de 38.0°C y desviacion estandar (DE)
de 0.48; en los pacientes con dengue grave estos valores
fueron mayores: media 38.6 °C, mediana 39.0°C y DE 0.49.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos Tabla 3 Distribucion de valores promedios del hemograma
con dengue no grave y dengue grave de pacientes pediatricos con dengue

Dengue no grave Dengue grave Hemoglobina Hematocrito Plaquetas
N (g/dl) % (mediana) en miles/mm3
n=56 % n=77__ % p (mediana) (mediana)
Fiebre 35 98.2 77 100 0.24 Dengue no 14.0 39.45 133.5
Cefalea 52 92.9 70 90.9 0.69 grave
Mialgias 50 89.3 68 88.3 0.86 (n=56)
Artralgias 46 82.1 66 85.7 0.58 Dengue grave  13.5 39.0 68.5
Dolor 34 60.7 44 57.1 0.68 (n=77)
retro- p 0.70 0.97 0.0001
ocular
Exantema 9 16.1 11 14.3 0.78
Vomito 2 3.6 9 1.7 0.09 proporcion fue 32%(25/77) en pacientes con dengue grave
Dolor 3 5.4 22 28.6 <0.05 (p < 0.05).
abdomi- El modelo final del analisis multivariado mediante GLMM
nal

La diferencia entre las medianas de los grados centigrados
de la fiebre fue significativa (p < 0.001). La proporcion de
casos de dengue grave con fiebre de >39°C fue 51% (39/77),
esta cifra fue 8% (10/56) en los pacientes con dengue no
grave.

La proporcion de otros signos y sintomas fue similar en
ambos grupos de dengue (tabla 1). Hubo diferencia signi-
ficativa en la proporcion de pacientes que reporté dolor
abdominal. 5% (3/56) de pacientes con dengue no grave
reporto dolor abdominal; 29% (22/77) de casos con dengue
grave reporto este sintoma (p < 0.05).

Solo tres pacientes (5.4%, 3/56) con dengue no grave
tuvieron signos hemorragicos. En el grupo de pacientes con
dengue grave, 25 casos (32%, 25/77) presentaron signos
hemorragicos (tabla 2). 5% (3/56) de pacientes con den-
gue no grave reporto epistaxis; 19.5% (15/77) de casos con
dengue grave tuvo este signo (p < 0.05).

Los resultados de laboratorio de hemoglobina, hemato-
crito y plaquetas para cada grupo de pacientes con dengue
se presentan en la tabla 3. Hubo diferencia significativa en
la mediana de plaquetas en los casos con dengue no grave
y dengue grave mayores de dos anos de edad (utilizando la
prueba de suma de rangos de Wilcoxon para la compara-
cion de medianas). El 1.7% (1/56) de pacientes con dengue
no grave tuvo cuenta plaquetaria de < 50,000 /mm3; esta

Tabla 2 Manifestaciones hemorragicas en los pacientes
pediatricos con dengue no grave y dengue grave

Dengue Dengue
no grave grave
n=56 % n=77 % p

Petequias 3 5.4 7 9.1 0.42
Equimosis - - 5 6.5 -
Torniquete 4 5.2
Gingivorragia - - 5 6.5 -
Epistaxis 2 3.6 15 19.5 <0.05
Hematemesis - = 5 6.5 =
Melena 1 1.8 6 7.8 0.13

identifico el conjunto de cuatro signos y sintomas clinicos
(fiebre >39°C, mialgias, artralgias y dolor abdominal) que
predicen la gravedad del dengue (tabla 4).

4. Discusion

Camacho-Ramirez en su estudio sobre los aspectos clinicos
del dengue en poblacion pediatrica (2006) report6 que 17%
de los casos hospitalizados tuvieron diagnostico de dengue
hemorragico, considerado en ese tiempo como la forma cli-
nica grave del dengue®. En el presente estudio, 58% de los
pacientes pediatricos hospitalizados tuvieron diagnoéstico de
dengue grave. La clasificacion del cuadro clinico como den-
gue clasico y dengue hemorragico, con la usada actualmente
- dengue no grave y dengue grave - dificulta la compara-
cion entre estos estudios. Sin embargo, llama la atencién en
nuestro estudio el porcentaje de pacientes pediatricos hos-
pitalizados con dengue grave, que indica que casi la mitad de
los pacientes hospitalizados son casos de dengue no grave y
deben manejarse de manera ambulatoria. Los pacientes hos-
pitalizados con dengue no grave estan consumiendo recursos
que deberian destinarse a otros problemas de salud.

En este estudio encontramos mayor proporcion de
pacientes pediatricos hospitalizados con registro de fiebre,
cefalea, mialgias, y artralgias que en el de pacientes pedia-
tricos en 2006. En cambio, la proporcion de pacientes con
dolor abdominal fue menor en el estudio que reportamos.
No fue posible comparar la frecuencia de exantema y vomito
debido a que estos sintomas se agruparon en una sola cifra
en el estudio de Camacho-Ramirez.

Tabla4 Modelo final de analisis multivariado de GLMM para
asociacion de signos y sintomas clinicos predictores de den-
gue grave

RM IC 95%
(Intercepto) 0.8 0.3-2.6
Fiebre 3.7 1.6 - 8.4
Mialgias 0.5 0.1-2.7
Artralgias 1.5 0.4-5.9
Dolor abdominal 6.4 1.7 - 24

GLMM, generalised linear mixed models; IC, intervalo de con-
fianza; RM, razon de momios.
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El 81% de casos con dengue no grave y 86% de casos con
dengue grave fueron mayores de cuatro afnos de edad; este
resultado es cercano a la proporcion de casos con dengue
(80.6%) en nifos de esa edad, en un hospital de Honduras™®.
Se acepta que a mayor edad aumenta la posibilidad de infec-
cion por virus dengue’®. La edad del paciente mayor a cinco
anos se encontro asociada a infeccion aguda por dengue en
Tanzania®. En Tailandia se encontré que pacientes con edad
mayor a seis afos tuvieron mayor riesgo a padecer dengue
grave?’. En nuestro estudio se hallé mayor proporcién (86%)
de nifios mayores de cuatro anos con dengue grave que con
dengue no grave (81%); sin embargo, la diferencia no fue
estadisticamente significativa, posiblemente por el tamano
del estudio.

La fiebre >39°C, dolor abdominal, epistaxis y cuenta
plaquetaria menor a 50,000 /mm?3 estuvieron asociados al
dengue grave. La fiebre alta, el dolor abdominal y la pla-
quetopenia (< 50,000 /mm?3) también se encontraron como
factores predictores a cuadro clinico de mayor gravedad
en nifios en otros paises'®-2’; aparentemente es la primera
vez que se tiene este hallazgo en poblacion pediatrica de
México. La epistaxis fue reportada en 3% de casos en 2006,
y no se encontré diferencia significativa comparando den-
gue clasico con dengue hemorragico®®. En nuestro estudio
la frecuencia observada en pacientes con dengue grave fue
19.5% y tuvo con asociacion con la gravedad del dengue.

La hepatomegalia se ha reportado como signo clinico
predictor de la gravedad del dengue en la poblacion
pediatrica?®. Nuestro estudio no contiene resultados a ese
respecto debido a que los datos provienen de cédula ofi-
cial para el ‘‘Estudio epidemioldgico de fiebre por dengue
y fiebre hemorragica por dengue’’. Este formato se utiliza
para registrar datos de pacientes pediatricos y adultos y
no registra especificamente la presencia de hepatomegalia.
Sin embargo, nuestro estudio demuestra la utilidad de la
cédula oficial para describir el perfil clinico e identificacion
de indicadores clinicos de gravedad del dengue.

Ningln paciente tuvo diagndstico seroldgico confirmato-
rio de dengue. Esto es una limitacion del presente estudio;
sin embargo, fueron seleccionados pacientes con dengue
como diagnostico de egreso hospitalario. Razonablemente,
los pediatras tuvieron tiempo suficiente para confirmar o
descartar el diagnostico final de los pacientes. Tener exame-
nes serologicos o de aislamiento del virus hubiese permitido
identificar el serotipo de dengue que circulé durante el
periodo descrito en Chilpancingo, ya que se ha encontrado
que el virus del dengue 2 produce cuadros clinicos mas
severos’.

El resultado del analisis multivariado con GLMM identifico
cuatro signos y sintomas clinicos que predicen la grave-
dad del dengue. La propuesta de diagndstico clinico para
la identificacion de pacientes pediatricos con dengue grave
no debe sustituir al criterio clinico -quiza el mas importante-
, del médico segln la evolucion y aparicion de otros signos y
sintomas de gravedad. Sin embargo, estos marcadores clini-
cos apoyarian al médico del primer nivel de atencion, ante
ausencia de examenes de laboratorio, en la decision de refe-
rencia inmediata de estos pacientes al nivel hospitalario.

El tiempo promedio para acudir a los servicios de salud,
4.6 dias en pacientes con dengue no grave y 5.0 dias en casos
graves, esta dentro del rango (3.8 - 6.3 dias) reportado
por otros estudios en poblacion pediatrica®’. Encontramos

diferencia significativa en la proporcion de mujeres (30%)
y hombres (70%) que es llevado a los servicios hospitala-
rios para la atencion de dengue no grave. Posiblemente este
resultado sea indicativo de mayor preferencia hacia los varo-
nes.

Se ha documentado el incremento en la incidencia de
dengue con manifestaciones hemorragicas en México, y la
poblacion infantil es la mas afectada’. Esto podria explicar
por qué actualmente hay mayor frecuencia de algunos sinto-
mas y signos en pacientes pediatricos con dengue grave. El
incremento del dengue hemorragico también podria expli-
carse por la teoria de la respuesta inflamatoria acentuada
por procesos inmunitarios’ cuando existe infeccion por
mas de uno de los serotipos de virus dengue. La circula-
cion de los cuatro serotipos de dengue en Guerrero esta
documentada?®. La mayor incidencia de dengue en poblacion
pediatrica podria explicarse por agotamiento de suscepti-
bles en los grupos etarios mayores. Por estas razones debe
esperarse que los proximos brotes de dengue se presenten
principalmente en poblacion infantil, y el personal de salud
debe estar alerta en la identificacion clinica de potenciales
casos graves.
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