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1. Resumen

Introduccidn: el diagnéstico clinico del dengue es dificil debido a lo inespecifico de sus
sintomas. Las pruebas de diagndstico rapido disponibles (IgM/IgG y/o NS1) utilizan
técnicas de inmunocromatografia que permiten resultados en 20 minutos; sin embargo, no
son Utiles para descartar la infeccion por su sensibilidad variable. Pese a su creciente uso
en servicios asistenciales, hay insuficiente evidencia del efecto que puedan tener sobre
conductas médicas como la prescripcion farmacoldgica.

Objetivo: evaluar el impacto de las pruebas de diagnéstico rapido sobre la prescripcion
farmacologica en sujetos con sospecha clinica de dengue en una IPS de Cali, entre los
afios 2012 - 2017.

Métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo con 330 sujetos que consultaron
a una IPS en Cali entre enero de 2012 y diciembre de 2017, a quienes se les aplicd una
prueba de diagnéstico rapido en dengue (IgM/IgG y/o NS1). Se considero como
expuestos a los pacientes que tuvieron resultado positivo de la prueba rapida (n=165) y
como no expuestos a los que tuvieron resultado negativo (n=165). La muestra fue
seleccionada por muestreo aleatorio simple sin reemplazo. Los eventos a estudio fueron
la prescripcion de antibidticos y antinflamatorios. La informacion fue recolectada en un
formulario electronico, mediante revision de historia clinicas. Se hizo un analisis
descriptivo de la cohorte, seguido de dos analisis bivariados y multivariados, uno para el
evento antibiéticos y otro para antinflamatorios. Las comparaciones bivariadas entre
grupos de exposicion y covariables se realizaron mediante la estimacion de incidencias
acumuladas y riesgos relativos con su correspondiente intervalo de confianza del 95%. Se
compararon variables categéricas usando X? y variables cuantitativas segin su
distribucion: t de student en variables normales y U de Man Whitney en variables
sesgadas. Se realizé analisis estratificado para determinar la presencia de confusores,
modificadores del efecto y se evalué la presencia de colinealidad. Se realizaron modelos
de regresion logistica multiple con el método backward y prueba de maxima verosimilitud.
Se escogid el modelo mas parsimonioso en cada evento, que mostré el mejor ajuste
segun el andlisis de residuales y las pruebas de bondad de ajuste (Hosmer & Lemeshow,
curva ROC, tablas de clasificacion estadistica).

Resultados: un total de 330 pacientes fueron incluidos en el estudio. La distribucion de
caracteristicas de base fue similar en ambos grupos de exposicion. La frecuencia de
prescripcion de antibidticos fue de 8,48% (28/330) y de antinflamatorios de 4,55 %
(15/330) en toda la cohorte. En el grupo de los expuestos, la incidencia acumulada de
prescripcion de antibidticos fue del 3,03% mientras que en los no expuestos alcanzo el
13,94%, siendo estadisticamente diferentes (p<0,0001). En el caso de los
antinflamatorios, la incidencia acumulada de prescripcion fue del 1,21% en los expuestos
y de 7,88% en los no expuestos, siendo estadisticamente diferentes (p<0,004). En los
modelos multivariados, se encontr6 que el resultado positivo de las pruebas de
diagnostico rapido en dengue redujo la prescripcion de antinflamatorios (OR: 0,05 IC 95%
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0,006-0,50 p=0,01), pero no tuvo ningun efecto sobre la prescripcién de antibidticos por si
sola. Estar internado en hospitalizacion o cuidado intensivo aumento el riesgo de uso de
antibiéticos (OR: 9,76 IC 95% 2,26- 42,07 p=0,002); sin embargo, cuando la prueba era
positiva y el paciente estaba hospitalizado se produjo una interaccion cualitativa y se
redujo la probabilidad de uso de antibiéticos (OR: 0,02 IC 95% 0,00-0,84 p=0,039). Otros
factores asociados con la prescripcion de antibidticos fueron: la presencia de sintomas
urinarios (OR: 108,77 IC 95% 15,34-770,95 p=<0,0001), la leucocitosis (OR: 7,29 IC 95%
1,87- 28,41 p=0,004) y tener un diagnoéstico de ingreso diferente a dengue (OR: 14,28 IC
95% 2,69-75,70 valor p=0,00). En el caso de la prescripcion de antinflamatorios se asocio
la presencia de comorbilidades (OR: 12,03 IC 95% 2,30-62,81 p=0,003). Este modelo tuvo
una explicacion del 21,55% luego del diagndstico de la regresion.

Conclusién: La prescripcion de antibiéticos y antinflamatorios en pacientes a quienes se
les realizan pruebas de dengue es relativamente poco frecuente. Si bien las pruebas
rapidas no descartan dengue, los datos sugieren que sus resultados influyen la conducta
médica. Es necesario continuar con la evaluacion de estas tecnologias y explorar si
impactan otros aspectos como el prondstico de los pacientes.

2. Planteamiento del problema de investigacion

La infeccion por el virus del dengue representa una importante carga de enfermedad
mundial, con una incidencia aproximada de 400 millones de casos por afio (1). En
Colombia, el dengue es considerado hiperendémico dado que circulan los cuatro
serotipos (DENV 1-4) y la presencia del vector esta en cerca del 90% del territorio (2,3).
En el pais, los costos de atencidén médica pueden estar alrededor de $599 délares por
persona, pero varian segun la clasificacion clinica, pudiendo ser de $87 délares si el
manejo es ambulatorio y entre $670 y $6.531 dolares si es hospitalario (4). Segun el
Instituto Nacional de Salud (INS), el Valle del Cauca es uno de los 5 departamentos del
pais que mas casos reporta al sistema de vigilancia epidemiolégica nacional (SIVIGILA);
en la semana epidemiolégica 42 de 2018 se reportaron 1224 casos probables de dengue
en el pais, de los cuales el 5,7% fueron aportados por Cali, la segunda ciudad que mas
casos reporto a nivel nacional (5).

El espectro clinico de la infeccion es amplio y va desde una sintomatologia relativamente
leve, autolimitada, hasta formas mas graves con hemorragias, shock y muerte (6,7). Esto
da cuenta de la dificultad que tienen los profesionales clinicos para realizar el diagndstico,
dado que otras enfermedades febriles prevalentes en las mismas zonas endémicas,
tienen presentaciones clinicas similares, con lo que se hace mas complejo su diagnostico
(3,8). Por tanto, parte de la investigacion en dengue se ha dirigido al desarrollo de
pruebas de laboratorio que permitan disminuir la incertidumbre diagnéstica de manera
temprana y confiable.

Actualmente, las pruebas de laboratorio existentes se dividen en dos grupos: las directas,
que identifican el virus o material genético del mismo como son el aislamiento viral y la
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Reaccion en Cadena de la Polimerasa de Retro-Transcripcion (PCR-RT) (9)(10). Estas
pruebas son Uutiles si se realizan en los primeros cinco dias de inicio de los sintomas
durante la fase febril, pero son costosas y de dificil implementacion en las instituciones de
salud (6). Hay ademds, otras pruebas menos complejas operativamente como la
determinacion de antigenos no estructurales tipo NS1, las cuales estan cada vez mas
disponibles en laboratorios clinicos y a menudo asociadas a pruebas rapidas de deteccién
de anticuerpos; tiene sensibilidades reportadas que van del 69% al 99,5%, con
especificidad del 96% al 100% (11).

Las pruebas indirectas incluyen la determinacién de Inmunoglobulinas tipo M (IgM) y G
(IgG) por medio de inmunoenzimaensayo (ELISA) o inmunocromatografia (prueba
rapida)(9). Aunque estas pruebas son econdémicas y mas faciles de implementar en los
servicios de salud que las directas, tienen amplias variaciones en sensibilidad vy
especificidad, que dependen del tipo de prueba comercial, la técnica y antecedentes de
infecciobn previa por dengue. Para ambas inmunoglobulinas pueden presentarse
sensibilidades que van del 44% al 98%, con especificidades del 97% al 100% (12).

En Colombia, las pruebas rapidas no se consideran de uso rutinario para el diagndstico de
la infeccion por dengue (2,13), pero se han convertido en una herramienta de uso
frecuente en los servicios de urgencias (14). Por eso surge la necesidad de conocer su
rendimiento terapéutico en la practica diaria; esto entendiendo que los modelos
emergentes de evaluacién exigen que el desarrollo y evaluacién de pruebas diagnésticas
no solo implica conocer sobre su capacidad de clasificacion, sino que involucra probar
que estas tecnologias en realidad contribuyen a reducir la incertidumbre del diagndstico,
con una consecuente y racional decision de tratamiento (15,16).

En este sentido, se han encontrado pocas experiencias en la literatura que resalten la
efectividad de las pruebas bajo condiciones rutinarias y den cuenta de su real utilidad en
el ejercicio clinico. De manera que no hay suficiente evidencia del efecto que puedan
tener sobre resultados clinicos como la prescripcion farmacolégica. En especial, porque
en la infeccion por dengue las guias de manejo solo recomiendan el uso de acetaminofén
y la administracion apropiada de liquidos.

Por lo anterior, este estudio busc6é responder la siguiente pregunta: ¢Cudl fue el impacto
de las pruebas de diagnéstico rapido sobre la prescripcion farmacolégica en sujetos con
sospecha clinica de infeccién por dengue que consultaron a una Institucion Prestadora de
Servicios de la ciudad de Cali entre los afios 2012 y 2017? Para abordar esta cuestion, se
realiz6 un estudio que evalué el comportamiento de la prescripcion de dos grupos de
farmacos después de conocer el resultado de pruebas de diagnéstico rapido, con la
intencion de medir el rendimiento terapéutico en el manejo derivado del diagndstico
realizado con ayuda de las pruebas. Con los resultados encontrados se ha avanzado en
la validacion de la utilidad clinica de las pruebas rapidas en la decisiébn de manejo de los
pacientes con sospecha de dengue. Se espera que esta evidencia sobre la contribucion
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de las pruebas rapidas en el manejo clinico del dengue oriente la toma de decisiones
sobre su uso en la practica clinica en un contexto endémico.

3. Estado del arte

3.1 El dengue como problema de salud publica

El Dengue es un virus de RNA (Acido Ribonucleico) perteneciente a la familia Flaviviridae
(17) cuya transmision es vectorial, a través de mosquitos del género Aedes que circulan
en territorios con clima tropical como Colombia (13). Actualmente, es considerada la
arbovirosis méas importante del mundo, con cerca de 400 millones de casos por afio (1).
Produce impactos médicos y sociales importantes, traducidos en costos directos e
indirectos en atencion médica, vigilancia epidemiolégica, control vectorial, productividad
laboral y escolar, entre otros (3,18,19).

Colombia se considera territorio endémico de dengue, con una incidencia aproximada de
118 casos por cada 100.000 habitantes en riesgo (poblacién de area urbana) a la semana
42 de 2018 (5), pero con periodos epidémicos en los que se han estimado incidencias
mayores de 200 casos por cada 100.000 habitantes (20). La mortalidad acumulada en el
pais a la semana 42 de 2018 fue de 131 muertes, de las cuales 20 estaban confirmadas
por el laboratorio del Instituto Nacional de Salud (INS), las deméas se encontraban en
estudio al momento (5). La ciudad de Cali en particular ocupa los primeros lugares en
frecuencia de notificacion de casos, debido a sus condiciones socio-geogréficas; para la
semana epidemiol6gica 42 de presente afio, Cali fue la segunda ciudad que mas casos
notific6 al SIVIGILA en el pais, aportando el 5,7% de ellos en esa semana (5).

La endemicidad de la infeccion estd dada por dos caracteristicas principales: la circulacion
de los 4 serotipos del virus (DENV 1, DENV 2, DENV 3, DENV 4) y la presencia
permanente del vector (2,3). Todos los serotipos estan relacionados entre si, incluso con
otros flavivirus, pero son genética y antigénicamente distintos (12,21,22). En
consecuencia, la infeccion por uno de ellos no brinda inmunidad completa contra los
demas; lo que significa que hay oportunidad de desarrollar la infeccibn mas de una vez,
ademas de generar reacciones cruzadas en pruebas de laboratorio (22).

Lo anterior hace relevante que, como problema de salud publica, se estudien las
caracteristicas de las pruebas usadas para facilitar el diagnoéstico de la infeccion en
situacion de endemicidad, ya que el diagndstico preciso es un componente importante de
la vigilancia epidemiolégica del evento y da la posibilidad de orientar mejor las acciones
individuales y colectivas contra la infeccion.

3.2 Diagnostico de laboratorio en dengue

Las pruebas diagnoésticas disponibles en la actualidad pueden dividirse en dos grandes
grupos: directas e indirectas. Entre las directas estan el aislamiento viral y las pruebas de
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biologia molecular que determinan ARN viral como la PCR-RT. Estas pueden usarse en
etapas muy tempranas de la infeccién, cuando se produce la viremia, traducida en el
estado febril del paciente (9). Sin embargo, la gran limitante que tienen es su escasa
disponibilidad en laboratorios clinicos, debido a la complejidad y costos, ademéas de que
sus resultados pueden tardar entre 6 a 10 dias (12)(23). El aislamiento viral tiene
sensibilidad que oscila entre 71,5-84,2% con una especificidad de 100%, siempre y
cuando se realicen en el tiempo adecuado, idealmente los 5 primeros dias de inicio de los
sintomas; por su parte la deteccion de &cidos nucleicos por PCR-RT, puede tener una
sensibilidad de 48,4-98,2% y especificidad del 100% (9)(24).

Existen otras pruebas directas que estan relacionadas con la deteccion de particulas
antigénicas del virus, como el complejo de proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B y NSb5), las cuales son de gran importancia en la replicacion viral (19).
Estas pruebas pueden realizarse incluso hasta el noveno dia de inicio de los sintomas,
por eso también se recomienda su uso en fases tempranas de la infeccion(9). A diferencia
de las pruebas anteriores, el antigeno NS1, estd disponible por técnica de
inmunocromatografia, que es operativamente mas facil de realizar en los servicios de
salud; presenta sensibilidades como prueba rapida variables en la literatura, que pueden ir
del 40% al 77%, con especificidad del 76% al 80% (11)(25). Por técnica de ELISA, tiene
mejores rendimientos en sensibilidad (94%) y especificidad (100%) (9,26). A menudo se
encuentra la prueba rapida de NS1 unida a inmunoglobulinas, con lo cual hay incremento
de su sensibilidad (78% - 80%), sin cambios marcados en su especificidad (89% - 91%)
(23).

Por otro lado, las pruebas indirectas capturan la respuesta inmunitaria del individuo en las
fases aguda y convaleciente de la infeccion, mediante la deteccién de inmunoglobulinas
tipo M y G. Se recomienda su uso después del quinto dia de inicio de los sintomas (11).
Sin embargo, el comportamiento de las inmunoglobulinas presenta variaciones en el
orden de aparicién, segun los antecedentes de infeccion por flavivirus del paciente.
Cuando se trata de primoinfeccién, después de la viremia se presenta respuesta aguda de
anticuerpos con elevacion de IgM, que puede persistir hasta 90 dias posterior a la fase
clinica; mientras que la IgG se eleva a partir del séptimo dia aproximadamente y se
encarga de conferir memoria inmunolégica que persiste por afos (9,10).

En infecciones subsecuentes por virus del dengue o por otros flavivirus, se ha visto
respuesta aumentada de la IgG en fases agudas (hasta 4 veces su valor basal), con
respuesta tardia de IgM, e incluso ninguna respuesta de esta Ultima hasta en el 20% de
los casos (9). Lo anterior, marca diferencias en cuanto a la sensibilidad de las pruebas
segun sea primoinfeccion o no. Cuando se trata de primera infeccion por flavivirus
(incluida la vacunacion reciente contra fiebre amarilla), se pueden esperar sensibilidades
de IgM e IgG en pruebas rapidas de 52% a 95% y rendimientos en especificidad del 86%
al  92%(25). Las pruebas de inmunoglobulinas basadas en ELISA tienen mejores
resultados de validacion, con sensibilidad de 98% y especificidad de 97%(25).
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La cuestion que el clinico debe tener en cuenta al usar estas pruebas es que resultados
positivos de IgM sugieren infeccion reciente, pero no necesariamente implican infeccion
por dengue y resultados negativos, no excluyen el diagnostico de dengue (12). Asi mismo,
hay limitaciébn con las pruebas rapidas que trabajan con resultados cualitativos, pues
dejan escondido el hecho de que la IgG en infecciones subsecuentes sea la que se
comporte como inmunoglobulina aguda.

Las pruebas basadas en técnica de Inmunoenzimaensayo (ELISA) son operativamente
mas exigentes que las rapidas, dado que sus resultados pueden demorar mas de 2 horas,
incluso dias, requieren infraestructura y comparten los mismos problemas que las rapidas
en cuanto a reacciones cruzadas (23).

Otras pruebas como la prueba de inhibicion de hemaglutinacién tienen ejecucién en un
tiempo mayor (7 dias aproximadamente), su correcta interpretacion demanda muestras
pareadas, ademas requiere infraestructura y personal experto (6,27). Ha sido usada
especialmente por su capacidad de distinguir la infeccion primaria de la secundaria, por
€s0, a pesar de sus desventajas, segun el protocolo de vigilancia epidemioldgica y la guia
de manejo clinico de dengue, se consideran parte de las pruebas confirmatorias de la
infeccioén, al igual que el aislamiento viral y la PCR-RT (2,11,13).

Por su parte, las pruebas rapidas son basadas en la técnica de inmunocromatografia (23).
Entre sus bondades estan que los resultados pueden obtenerse en aproximadamente 15
a 20 minutos, son faciles de realizar, son relativamente econdémicas, requieren pocos
insumos y estan mas disponibles en laboratorios clinicos (28). Tienen como desventaja
que ocurren falsos positivos debido a reacciones cruzadas con otros flavivirus (incluso en
sujetos con aplicacion reciente de vacuna contra fiebre amarilla), tienen menor
sensibilidad que las pruebas basadas en ELISA y sus rendimientos dependen de la casa
comercial que las fabrica (12,23,26).

En suma, algunas de las consideraciones mas importantes al decidir el uso de pruebas
diagnésticas en dengue estan relacionadas con el tiempo de evolucién de la enfermedad,
antecedentes infecciosos por flavivirus, tipo de prueba diagnéstica y casa comercial
fabricante.

3.3 Impacto de las pruebas rapidas en resultados clinicos

A pesar de sus desventajas, en afios recientes se ha documentado tendencia de aumento
en el uso de este tipo de pruebas, principalmente de NS1 y su combinacion con las
inmunoglobulinas (12,29). Hasan y colaboradores (2017) describen a lo largo de 4 afios
de estudio, lo que han llamado un cambio en el uso cada vez mayor de pruebas rapidas,
con respecto a las pruebas directas como la PCR-RT en la préactica clinica rutinaria.
Ademas, mencionan que el uso de cualquier tipo de prueba deberia generar un mejor
manejo y resultado de la enfermedad (29).
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En el estudio de Osorio y colaboradores (2015), se describieron los patrones de uso de
pruebas rapidas en una institucion de salud de la ciudad de Cali; se evidencié el uso de
pruebas rdpidas por parte de los profesionales médicos con el propésito de confirmar la
infeccién, e incluso en pacientes con otros diagndsticos clinicos mas probables, para
descartarla (14). Esto podria significar que, aunque su capacidad de clasificacion es
heterogénea, tendrian potencial utilidad para la toma de decisiones clinicas como la
prescripcion de farmacos.

Andries y colaboradores (2012), ademas de evaluar la exactitud de pruebas rapidas con
NS1 e inmunoglobulinas, exploraron el impacto de los resultados en el manejo de los
pacientes en dos instituciones de salud de Cambodia. Encontraron que, de 90 pacientes
admitidos por sospecha de dengue con prueba rapida positiva, el 17% fueron manejados
con antibiéticos (30). En el estudio de Phuong y colaboradores (2010), se comparé la
prescripcion de medicamentos antes, durante y después de dos intervenciones que
incluian repaso académico del sindrome febril agudo e introduccion de una prueba rapida
en dengue. Antes de la intervencion la frecuencia de prescripcion de antibiéticos fue de
77%; solo con la introduccion de las pruebas rapidas se redujo a 57%. Los datos
mostraron reduccion de la prescripcion de antibiéticos en 93% (OR: 0,7 IC 95% 0,5-0,9)
(31).

Los impactos y utilidad clinica de las pruebas rapidas se han podido evidenciar también
en otros aspectos como la reduccién del tiempo de hospitalizacion; en el trabajo de Mayer
y colaboradores (2017), se observé que antes del uso de las pruebas rapidas, la mediana
de permanencia en los servicios de salud fue de 18,6 horas (RIC 5,3 — 69,9 horas), pero
con la introduccién de las pruebas rapidas la mediana fue de 6,8 horas (RIC 4,7 — 24,5
horas) (32). Huits y colaboradores (2016) demostraron que el uso de las pruebas rapidas
en pacientes con antecedentes de viajes a paises tropicales, redujo significativamente la
frecuencia de hospitalizaciones innecesarias (p=0,006), asi como el uso de
antibioticoterapia empirica (p=0,014) (33).

4. Marco tedrico
4.1 Modelos de evaluacion de tecnologias en salud

Las pruebas diagndésticas tienen la responsabilidad de disminuir la incertidumbre que deja
la exploracion clinica en la decision de diagndéstico y manejo de los pacientes. Son usadas
para multiples propdsitos; algunas son buenas confirmando o descartando diagndsticos,
otras sirven para dar seguimiento a una patologia, otras son terapéuticas a la vez que
ayudan a definir el diagnostico y otras, son Utiles para determinar el prondstico de
enfermedades (15).

Con el advenimiento de la medicina basada en la evidencia, ha surgido la necesidad de

evaluar los impactos que puedan tener este tipo de intervenciones sobre los resultados
clinicos de los pacientes. Lo que significa, que el valor diagndstico de una prueba no sélo
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radica en su capacidad de clasificar con exactitud el estado de enfermedad del paciente,
sino que también reside en los resultados clinicos que afectan directamente la decision
del médico y el beneficio en el paciente (16). De manera tal, como mencionan Van den
Bruel y colaboradores (2007), una prueba diagndstica que no termina brindando beneficio
al paciente, sencillamente es futil. En este contexto, las aproximaciones evaluativas de las
pruebas diagndsticas encuentran vacios en cuanto a la estimacion de resultados clinicos
como lo son: el rendimiento diagnéstico, el rendimiento terapéutico, el beneficio en el
paciente y el costo-beneficio de éstas.

Desde Ledley y Lusted (1959), quienes empezaron a analizar el proceso probabilistico y
l6gico implicito en la realizacion de diagnosticos, han surgido multiples propuestas de
evaluacién de las tecnologias diagndsticas en la literatura, las cuales contemplan el
proceso por pasos (34). Guyatt y colaboradores (1986) crearon un marco de evaluacién
de tecnologias con 6 niveles jerarquicos; los tres primeros tienen que ver con la exactitud
y usos de las pruebas, los tres altimos con los resultados en los proveedores de servicios
(confianza del médico en la prueba), impacto terapéutico y resultados en el paciente (35).

En el estudio de Van den Bruel y colaboradores (2007), proponen un marco de evaluacion
con 5 pasos los cuales incluyen exactitud, rol de la prueba en el proceso clinico, impacto
en el resultado del paciente y costo-beneficio. Ademas, hace revisién y comparacion de
algunos marcos evaluativos emergentes, entre los que estan el propuesto por Sackett y
Haynes (2002), ampliamente citados, los cuales mencionan que la evaluacién de pruebas
diagnésticas se desarrolla en 4 fases similares, pero que relnen en una sola categoria
final, la capacidad para producir beneficio al paciente con las intervenciones terapéuticas
instauradas a partir del diagnostico realizado con ayuda de la prueba (36). En afos
recientes, Ferrante di Ruffano y colaboradores (2012), con una estructura similar a las
anteriores, desglosan el impacto de las pruebas enfocandose en el manejo decidido y el
manejo instaurado, como procesos diferentes del marco evaluativo (16).

Como se evidencia, todos los marcos revisados estan de acuerdo en que después del
desarrollo tecnolégico de las pruebas diagnésticas y las estimaciones de su rendimiento
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos, etc.), también deben evaluarse su utilidad
e impacto en el campo clinico, bajo condiciones reales en donde seguramente hay
multiples factores que afectan sus resultados. Pero difieren sobre qué elementos se
entienden como “beneficio en el paciente” y cémo evaluarlos al final de cada proceso.

4.2 Un modelo de evaluacion de pruebas diagnésticas rapidas en Dengue

Para la presente investigacion se decidi6 tomar como marco de referencia el modelo
desarrollado por Ferrante di Ruffano y colaboradores en el afio 2012, el cual explora la
evaluacién en cinco aspectos: la realizacion de la prueba, el resultado producido, el
diagnostico realizado por el profesional, la decision de manejo y la terapia instaurada al
paciente (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de evaluacion de las pruebas rapidas en dengue
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El modelo fue pertinente en este estudio, porque se ajusté a la propuesta de evaluacion
de pruebas diagnosticas rapidas realizada. Como se observa en la figura 1, se aplicé una
prueba de diagnéstico rapido a los pacientes con sospecha clinica de la infeccién por
dengue (variable de exposicion), la cual tiene una exactitud conocida (No. 1); el resultado
de la prueba cuya interpretacion es cualitativa: positiva si marca presencia de
inmunoglobulinas tipo IgM y/o NS1, negativa si marca presencia de IgG o ninguna
reaccion (No. 2), contribuy6 a la decision de diagndstico de la enfermedad en el paciente,
lo que esta definido como rendimiento diagnéstico (No. 3). Seguidamente, se produjo la
decision de manejo, entendida como el grado en el que el resultado de la prueba afect6 el
plan de tratamiento (No. 4); si la prueba era positiva y ayudaba al médico a apoyar el
diagndstico de dengue como el mas probable, se esperd que se evitara la prescripcion de
antibidticos y/o antiinflamatorios (variable respuesta). Los primeros porque son inutiles
frente a la infeccion viral y los segundos, porque suponen un riesgo de sangrado. Por el
contrario, si la prueba era negativa, se esperd que el médico contemplara otros posibles
diagndsticos, con lo cual la decision de manejo pudo abarcar el uso de los medicamentos
en estudio. Finalmente, esta el manejo instaurado que se relaciona con los beneficios en
el paciente, consecuencia del andlisis diagndéstico y terapéutico realizado con ayuda de la
prueba (No. 5).

De acuerdo con el objetivo de la investigacion, se evalué el paso cuatro que tiene que ver
con el rendimiento terapéutico, es decir la decision de manejo, describiendo y
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comparando la prescripcion de dos grupos de medicamentos no recomendados en la
infeccidn por dengue (antibiéticos y antiinflamatorios), de acuerdo con el resultado
conocido de pruebas de diagndéstico rapido aplicadas en un grupo de pacientes.

5. Objetivos
5.1 Objetivo General

Evaluar el impacto de las pruebas de diagnéstico rapido sobre la prescripcion
farmacoldgica en sujetos con sospecha clinica de infeccion por dengue que consultaron a
una IPS de Cali, entre los afios 2012 y 2017.

5.2 Objetivos Especificos

a. Describir la prescripcién de antibidticos y antinflamatorios (AINES y Esteroides) en
pacientes con resultados positivos y negativos de las pruebas diagnésticas rapidas
de dengue utilizadas.

b. Identificar diferencias en la prescripcion de antibiéticos y antinflamatorios entre los
pacientes con resultados positivos y negativos de las pruebas diagnésticas rapidas
de dengue utilizadas.

c. ldentificar factores asociados a la prescripcion de antibiéticos.
d. Identificar factores asociados a la prescripcion de antiinflamatorios.

6. Metodologia
6.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva con pacientes de todas las edades que
consultaron a una IPS de la ciudad de Cali entre enero de 2012 y diciembre de 2017, en
quienes se realizé una prueba diagnéstica de dengue.

Variable de exposicidn: se defini6 como expuestos a los pacientes que tuvieron
resultado positivo de la prueba rapida y como no expuestos a los que tuvieron resultado
negativo. Las pruebas usadas por el laboratorio de la IPS fueron SD Bioline Dengue Duo
que mide el antigeno NS1 mas las inmunoglobulinas (IgG/IgM) y SD Bioline Dengue que
mide solo las inmunoglobulinas (IgG/IgM), ambas pruebas son cualitativas. Estas pruebas
rapidas son usadas rutinariamente por la institucion desde el afio 2012. La prueba Bioline
dengue tiene una sensibilidad reportada por el fabricante del 94,6% (IC 95% 88,8 —
97,5%) comparada con ELISA y una especificidad de 96,5% (IC 95% 93,0 — 98,3%). La
prueba Bioline Dengue Duo tiene una sensibilidad reportada para NS1 de 92.8% vy
especificidad del 98.4% comparada con PCR - RT y/o cultivo viral, la sensibilidad
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reportada para inmunoglobulinas es de 99.4 % y especificidad del 93 % comparadas con
test de Inhibicién de hemaglutinacion.

Periddicamente se realizan controles de calidad externos con el Laboratorio
Departamental de Salud Publica, al cual se envian en fechas programadas los sueros de
los pacientes a los que se les han realizado pruebas rapidas con el fin calcular el
porcentaje de acuerdo en el resultado de las pruebas rapidas comparado con ELISA.
Segun algunos controles a los que se tuvo acceso mostraron una buena concordancia
con las pruebas de referencia.

El control interno de la prueba se verifica en cada inserto. Una vez que se pone el suero o
plasma en el poso que trae el dispositivo, se aplica una solucién buffer para que este se
desplace a través del papel filtro interno que trae la prueba. En la ventana de resultados
debe marcarse la linea de control y las lineas de inmunoglobulinas o NS1 que
correspondan segln sea el caso en cada paciente. La presencia de la linea control en la
ventana de resultados demuestra que el diluyente se ha aplicado adecuadamente y que
los principios activos de la tira funcionan. Aquellas pruebas en las que no se marca la
linea control son repetidas y son reportadas al proveedor.

Variables resultado: el evento a estudio fue la prescripcion de dos grupos de
medicamentos: antibidticos y antiinflamatorios, estos dltimos incluyeron a los
Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES) y a los esteroides.

El disefio fue apropiado para responder la pregunta de investigacion porque permitié
estudiar el efecto que la exposicién de interés tuvo sobre el resultado de la prescripcion,
es decir, se reconstruy6 parte de la experiencia del razonamiento del manejo terapéutico
decidido por el médico, usando la informacion del resultado de la prueba rapida y su
consecuente desenlace en la prescripcion.

Es de aclarar que la clasificacion y diagndstico clinico del dengue, asi como las técnicas
de laboratorio de las pruebas rapidas usadas en el periodo 2012 a 2017, no han cambiado
en la actualidad, por tanto, no hubo que hacer ajustes a la definicion de las variables
principales de interés.

6.2 Area de estudio

El presente estudio se realiz6 en una institucién prestadora de servicios de salud (IPS)
ubicada en la ciudad de Santiago de Cali, que cuenta con 11 sitios de atenciéon
distribuidos en la ciudad. La prestacién de los servicios de salud a través de estas
instituciones se ofrece segun la complejidad de las patologias de la poblacién, por tanto,
algunos sitios tienen servicio de consulta externa (n=6), atencion prioritaria (n=2), atencién
de urgencias (n=2), hospitalizacion (n=2) y cuidado intensivo (n=1).
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La ciudad de Santiago de Cali esta ubicada en el pacifico colombiano. Cuenta con un
area de 21.195 km? que representa el 1,5% del territorio nacional y posee una densidad
poblacional de 144,17 habitantes por km? (37). Debido a su clima tropical y a su
organizacion territorial, tiene condiciones que favorecen la endemicidad para la infeccion
por dengue.

6.3 Poblacioén

La poblacién objetivo esta constituida por los pacientes a quienes se les realizan pruebas
de diagnéstico rapido en dengue de la ciudad de Cali. La poblacion de estudio estuvo
conformada por personas, de todas las edades, que consultaron a la IPS entre los afios
2012 a 2017 por sintomas asociados a dengue y a quienes se le realizd una prueba de
diagndéstico rapido. En la poblacibn muestreada se encontraron todos los espectros
clinicos de la infeccion.

6.4 Criterios de inclusion y exclusion:

Los criterios de inclusion para la seleccion de los participantes del estudio fueron:
e Paciente hombre o mujer de cualquier edad.
e Consulta por sintomas relacionados con dengue.
e Prueba diagndstica rapida para dengue documentada en la historia clinica.
e Historia clinica con seguimiento documentado de la conducta terapéutica tomada
inmediatamente posterior a conocerse el resultado de la prueba.

Los criterios de exclusion fueron:
e Pacientes en quienes no se encontré registro del resultado de la prueba
diagnéstica
e Sin acceso a la historia clinica.
¢ No se excluyeron pacientes embarazadas.

6.5 Tamafo de muestray muestreo

Calculo: El tamafio de muestra necesario para el estudio consté de 330 individuos (165
en cada grupo de exposicién). La muestra se calcul6é con el programa estadistico STATA
14, asignando una significancia del 5% a dos colas, dado que la hipétesis alterna se
planteé como una diferencia (Ha:p1#p2), potencia del 90% (B:10%), que permitié detectar
un Riesgo Relativo de minimo 0,51 (de proteccion); se tuvo en cuenta una proporcion
conocida de prescripcion de antibidticos del 17% en sujetos con resultado de prueba
rapida positiva y 33% en sujetos con resultado negativo, tomadas del estudio de Andries y
colaboradores (2012)(30). El calculo se corrobor6 de la siguiente manera:

|(ZaV2PQ) + ZB V(pege + pcqc)|?
n=
(pe — pc)?

Donde,
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Pc: prevalencia en el grupo 1

Pe: prevalencia en el grupo 2

gc= complemento de pc

ge= complemento de pe

P = (Pe + c.Pc)/(1 +c) = (Pe + Pc)/ 2

Q= complemento de P

Za: Valor de la curva normal para un error tipo |

Z[3: Valor de la curva normal para un error tipo Il
(Se asume una razén entre grupo 1/grupo 2=1)

L 1(1,96v2(0,25)(0,75)) + 1,282v(0,33)(0,67) + (0,17)(0,83)|?

(0,33 —0,17)2
_ 3887982324 _
"=""00256 7

El tamafio de muestra neto fue de 152 individuos en cada grupo de exposicidon para un
total de 304. Ya que la prescripcion de antibidticos y antinflamatorios es una variable
discreta de Bernoulli, para que la distribucion binomial se aproxime a la normal, se aplico
la correccion de continuidad de Yates, quedando ajustado el tamafio de muestra asi:

n 2(1+1)
Ma =g 1+\/1+<n*c(pe—pc))

ng = 37,95 * 4,323106822

2

ng = 164,0619039

El tamafio muestral corregido fue de 165 individuos en cada grupo de exposicion para un
total de 330. Se estim6é un porcentaje de no respuesta de 5%, por la posibilidad de
encontrar sujetos del marco muestral con datos incompletos o que no cumplian los
criterios de inclusién, con lo cual en el muestreo se seleccionaron 348 individuos (174 por
grupo de exposicion).

Marco _muestral y muestreo: se construy6é el marco muestral con la informacién de los
resultados de las pruebas rapidas realizadas entre enero de 2012 y diciembre de 2017,
proporcionado por el laboratorio de la institucion. Se obtuvo un listado de 4404 pacientes
con resultado positivo de las pruebas rapidas y otro de 16383 pacientes con resultado
negativo de las pruebas réapidas. El muestreo se realiz6 por técnica de muestreo aleatorio
simple sin reemplazo en cada grupo de exposicion, con el programa estadistico Epidat
3.1. Dado que en el primer muestreo el 27% de los seleccionados no cumplia criterios de
inclusién, o presentaba errores en la clasificacién de la exposicion, se debi6 realizar un
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segundo muestreo con la finalidad de llegar al tamafio muestral calculado y no perder

poder estadistico.

6.6 Variables

Las variables consideradas para el estudio fueron las siguientes:

Tabla 1. Variables dependientes:

Variable

Definicidon operacional

Tipo de variable y
nivel de medicion

Valores
posibles/codificacidn

Registro de prescripcion de

antibioticos durante el
Formulacién de episodio de dengue después Categorica 0=No
antibiéticos del reporte del resultado de dicotémica 1=Si
prueba diagnéstica de
dengue.
Registro de prescripcion de
aines y/o esteroides durante
Formulacién de el episodio de dengue Categodrica 0=No
antiinflamatorios | después del reporte del dicotémica 1= Si
resultado de prueba
diagnostica de dengue
Tabla 2. Variables independientes:
Tipo de
Variable Definicidn operacional vgriable/ . Valore_s_ L
nivel de Posibles/Codificacion
medicion
Resultado pruebas
rapidas: SD Bioline o
Dengue Duo (NS1+ Resultado qualltatlvo de la prueba Categérica 0=Negativo
rapida realizada con suero del| 7.~ 5" . A
IgG/IgM), aciente dicotémica 1=Positivo
SD Bioline Dengue P
(IgG/IgM)
Edad Edad en afios cumplidos CuantlltatNa 0a99+
continua
ori O0=Femenino
Sexo Sexo del sujeto Categ_o rca .
nominal 1=Masculino
Servicio en el que se indico el - 0=Ambulatorio
- . . , Categorica - T
Servicio tratamiento del paciente segun la ; 1=Hospitalizacion
R, ordinal
clasificacion clinica de dengue 2=UClI
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Fecha inicio de los

Fecha en que inicio Ia

Cuantitativa

01/01/2012 - 31/12/2017

sintomas sintomatologia en dia/mes/afio continua
Fecha en que consulté a la Cuantitativa
Fecha de consulta |[institucion de salud en . 01/01/2012 - 31/12/2017
. o continua
dia/mes/afio
Nimero de dias completos que
corrieron desde el inicio de los
Dias de evolucion |sintomas hasta que consulté al Cuantitativa
hasta la fecha de | servicio de salud. Construida de la . 0-30 dias
oY ) continua
consulta siguiente  manera: fecha de
consulta - fecha de inicio de los
sintomas.
Dlagnpst|co CIE-10 Cc_)d|go de. diagndstico CIE-10 Categ_orlca AQOX, A91X, Etc.
ingreso principal de ingreso nominal
O=Enfermedades
Infecciosas Intestinales AO1
— AQ09
1=Zoonosis bacterianas A20
- A28
2=Enfermedades debidas a
protozoarios B50- B64
3=Fiebres trasmitidas por
artropodos A90 - A99
o Cédigo de otros diagnésticos CIE- L 4=Sindromes que involucran
dD_lfagnos_tlclos 10 considerados ademéas de Categ_orlclza el sistema digestivo y el
iferenciales dengue nominal | ahdomen R10 - R19

5=Infecciones agudas
respiratorias JOO - J22
6=Enfermedades del
sistema urinario N30 -N39
7=Enfermedades
Inflamatorias del sistema
nervioso central GO0 - G09
8=0Otras

9=Ninguna
Registro de trastornos crénicos o
N agu_dos previos conomdos~ por el Categérica 0=No
Comorbilidades paciente que acomparfien el ; i
nominal 1=Si

proceso de sindrome febril actual
por el cual consulta

0=Dengue sin signos de

o alarma
Definicidon de caso de dengue (con 1= Dengue con signos de
Clasificacion clinica |y sin signos de alarma) y dengue | Categorica alarma
del dengue grave (con hemorragias y choque) ordinal 2-Dengue Grave
2). B
@ 3= No cumple definicién de
caso
Recuento del nimero de glébulos
Leucocitos bIanpos en el hemograma tomado Cuant!tatlva 0 a 50.000+ 1073/l
previo o simultdneo con la prueba| continua

rapida.
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Recuento del namero de
plaguetas en el hemograma| Cuantitativa
Plaguetas tomado previo o simultaneamente | continua 0 a 500.000+ K/l
con la prueba rapida.
.__ .. | Fecha en que la que se realiz6 la| Cuantitativa
Fdiclhaa ‘:ﬁéﬁ:"rga%‘;“ prueba diagnéstica enl Con 01/01/2012 - 31/12/2017
P b dia/mes/afio ontinua
0=A
1=B
Institucion 2=C
Prestadora de Identificacion de la IPS donde se . 3=D
e o . Categorica _
Servicios (IPS) realiz6 la prueba al paciente . 4=E
L Nominal
donde se realiz6 la |reclutado. 5=F
prueba rapida 6=G
7=H
8=l
Documentacion de presencia uno
0 mas de los siguientes: rinorrea,
Signos y/o sintomas | odinofagia, tos, dificultad para| Categorica 0=No
respiratorios respirar  (disnea), estertores, Nominal 1=Si
roncus, sibilancias a la
auscultacién pulmonar.
. . Documentacion de presencia de L. _
Signos yfo s!n_tomas uno o mas de los siguientes: dolor Categpnca 0__N9
gastroentéricos . . 4 Nominal 1=Si
abdominal, vémito, diarrea.
Documentacion de presencia de
Signos y/o sintomas |uno o0 mas de los siguientes:| Categorica 0=No
urinarios disuria, polaquiuria, tenesmo nominal 1=Si
vesical, dolor en hipogastrio.

6.7 Recoleccion y control de calidad de los datos

Se construyd un formulario de recoleccion de datos en el programa Epilnfo version
7.2.2.2. (Anexo 1), que fue calibrado mediante su aplicacién en una muestra piloto de 13
pacientes extraidos de la base de datos de un estudio sobre pruebas rapidas en dengue
realizado en el 2012. El pilotaje permitié corregir errores en el formulario, revisar la
definicion de las variables y estimar el tiempo necesario para la recoleccién de la muestra.
Entre los meses de mayo y agosto de 2018 se llev6 a cabo la recoleccion de los datos. La
investigadora principal revisé en total 488 historias clinicas de 696 seleccionadas, con lo
cual se completo satisfactoriamente el tamafio de muestra calculado. El Comité de Etica e
Investigacién (CEIl) de la institucion prestadora de servicios otorgd los permisos para
asistir de lunes a viernes en horarios de 7 am a 6 pm en la sede administrativa, previa
concertacion de las visitas con la persona encargada del area de epidemiologia.

Para el control de calidad de los datos se realiz6 reentrada de datos al 10% de los sujetos
seleccionados con el fin de verificar que todas las variables estuvieran adecuadamente
recogidas segun lo planteado en la definicion de cada variable; se observaron formularios
con variables faltantes por llenar, principalmente en lo concerniente a los signos y
sintomas de dengue, por eso, al finalizar cada sesion de la recoleccion de datos, ademas
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de la reentrada, se hizo extraccion de los formularios en formato excel y verific6 una a una
cada variable para detectar faltantes en el diligenciamiento. Asi mismo, durante el andlisis
exploratorio de datos cuando se detectaron datos atipicos o valores perdidos, se volvieron
a revisar las historias clinicas para corroborar la informacion y hacer correcciones de ser
necesarias, ese fue el caso de las variables plaquetas y leucocitos, que tuvieron que ser
revisadas en las historias clinicas.

6.8 Analisis

Se realizd descripciéon de la cohorte mediante analisis exploratorio de datos segun los
grupos de exposicion. Se construyeron tablas de frecuencia absoluta y relativa con las
variables categoricas. Para las variables cuantitativas se realizaron pruebas de
normalidad (Kolmogorov- Smirnov) con el fin de conocer su distribucién; se calcularon la
media y la desviacion estdndar cuando la variable fue normal, y la mediana y el rango
intercuartilico cuando fue sesgada. También se construyeron categorias con las variables
cuantitativas segun criterios clinicos para los analisis siguientes.

En el bivariado se realizaron analisis separados por cada grupo de medicamento
estudiado. Se explor6 la relacion entre variables categorias mediante el uso de la prueba
de X? y test exacto de Fisher (cuando fue necesario). Se calcularon incidencias
acumuladas y riesgos relativos (RR) con su correspondiente IC 95% con el fin de
identificar factores asociados a la prescripcion. Se realizaron analisis estratificados para
determinar la presencia de potenciales confusores y/o modificadores del efecto.

Las diferencias entre los grupos de exposicion con relacién a las variables cuantitativas se
evaluaron mediante prueba de T de Student si la distribucién era normal, o U de Mann-
Whitney si la distribucién era sesgada. Se realizaron matrices de correlacion entre las
variables de interés con el fin de prever posibles sobreajustes y colinealidad entre ellas.

En el multivariado, dada la naturaleza dicotomica de las variables dependientes, se
construyeron modelos de regresion logistica multiple para cada evento. La modelacion se
llevé a cabo usando el sistema backward, para lo cual se estableci6 un modelo base con
las variables que en el bivariado tuvieron una significancia estadistica menor o igual al
10% o, que eran clinicamente relevantes. Se introdujeron términos de interaccion y los
confusores identificados en el andlisis por estratos. Se dejaron las variables que
demostraron significancia estadistica en la prueba de razéon de maxima verosimilitud (LR
test) entre modelos con y sin la variable. Con lo anterior, se identific6 el modelo mas
parsimonioso. Los coeficientes del modelo escogido en cada evento se analizaron segun
el resultado de la prueba de Wald y los intervalos de confianza al 95%. Se considerd un
valor de P <0,05 como estadisticamente significativo.

Finalmente se realizaron pruebas de bondad de ajuste de los modelos de regresion,

mediante aplicacion de la prueba de Hosmer y Lemeshow, tablas de discriminacion
estadistica y curva ROC (Receiver Operating Characteristic); adicionalmente se realizo el
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diagnostico de la regresion para cada modelo mediante el andlisis de residuales. Todos
los analisis fueron realizados en STATA 14.

7. Consideraciones Eticas

Inicialmente la presente investigacion se plante6 como un analisis secundario de datos
provenientes de un ensayo clinico realizado en el afio 2012 sobre pruebas diagndésticas
en dengue. Una vez que se tuvo el aval de ética de la institucion donde estaban los datos,
se inicid la revision de la base de 2012, descubriendo que el nUmero de sujetos expuestos
era insuficiente segun el tamafio de muestra calculado; por este motivo se envié una
enmienda a los comités de ética de la Universidad del Valle y de la IPS explicando la
situacion y solicitando extensién del tiempo de estudio con el objetivo de alcanzar el
tamafio de muestra necesario. Se propuso incluir los afios 2012 a 2017; en ambas
instituciones se aprobaron las enmiendas (Ver Anexos 2 y 3). Teniendo en cuenta lo
anterior, el Comité Institucional de Revision de Etica Humana (CIREH) de la Universidad
del Valle dio aval al proyecto con el nUmero 032 — 018.

Se considerd que segun la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia
esta investigacion fue de riesgo minimo y no requiri6 consentimiento informado por los
siguientes aspectos:

a. Los datos de filiacién y de historia clinica de los sujetos seleccionados estuvieron
disponibles. Para minimizar este riesgo, la investigadora principal firmé un
documento de confidencialidad con la IPS donde estaban los datos, para
comprometerse a garantizar que solo las investigadoras del presente estudio
tuvieran acceso a informacion sensible de identificacion y ubicacion de los
participantes.

b. En el proceso de recolecciéon de los datos, se asignaron dos cédigos numéricos a
cada participante reemplazando cualquier dato de identificacion, con el fin de
mantener la confidencialidad de su identidad y ubicacion. Solo la investigadora
principal conoce la manera en que fueron organizados los cédigos.

c. Por ser un estudio retrospectivo, no hubo ningun impacto a corto o largo plazo
sobre la salud de los participantes puesto que el episodio de enfermedad recibi6
atencion médica en su momento de acuerdo con su situacion clinica.

d. Dado que los datos fueron tomados de informacion rutinaria retrospectiva de
historias clinicas, la institucion que custodia los datos otorg6 los permisos para
llevar a cabo la investigacion con las consideraciones arriba mencionadas para
proteger la integridad de los sujetos incluidos y no fue necesario realizar el
proceso de consentimiento informado.

27.



8. Resultados
8.1 Reclutamiento de los participantes

De los sujetos seleccionados a través del muestreo se revisaron en total 488 historias
clinicas, pertenecientes a 241 participantes con prueba rapida positiva y 247 participantes
con prueba rapida negativa (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de reclutamiento de los participantes de la cohorte

Pruebas rapidas de dengue realizadas 2012 — 2017

n= 20.787
I
i !
Resultado Positivo Resultado Megativo
n= 4404 n= 16383
T T
Muestreo Muesireo
n=241 n=247
Mo elegibles n=53 Mo elegibles n=T8
Razones: Razones:
Otras ciudades (n=3) ] | Otras ciudades (n=1)
Prueba no interpretada (n=54) Mo acceso historia clinica (n=3)
Mo acceso historia clinica(n=1) Prueba no interpretada (n=74)
Elegibles Elegibles
No incluidos n—18 n=183 n=169 S
Razones: No |nclu.|dns n=4
Ermor de clasificacion en base Razones: i .
de datos {n=17) Error de clasificacion en base
" de datos (n=3)
Interpretado como  negativo
[“=:F; 0 Resultado interpretado como
positivo (n=1)
Incluidos Incluidos
n=165 n=165
i I
Prescripcion: Prescripcion
Antibidticos n=5 Antibidticos n=23
Antinflamatorios n= 2 Antinflamatorios n=13

En cada grupo se exposicion se seleccionaron a los participantes elegibles segun los
criterios de inclusion y exclusién: 183 positivos y 169 negativos. Se consideraron no
elegibles 136 sujetos por presentar algun criterio de exclusién o por haber sido atendidos
en una ciudad diferente al area de estudio definida. De los elegibles, se detectaron errores
en la clasificacion de la exposicién cometidos al momento de la creacion de los marcos
muestrales, pero también por el médico en la interpretacion de la prueba rapida, por tanto,
estos pacientes fueron excluidos de los analisis con el fin de controlar potenciales sesgos
de clasificacion. Finalmente, se incluyeron en los analisis 165 participantes por cada
grupo de exposicion.
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8.2 Descripcioén de los grupos de exposicion

En la tabla 3 se describen las caracteristicas de base de la cohorte de estudio segun su
estado de exposicion. Se encontré que la distribucion por sexos fue similar en ambos
grupos. En los expuestos, la mitad de los participantes tenia 23 afios o menos (RIC 14 —
39), en contraste con los no expuestos, en los que la mediana de edad fue diez afos
mayor (33 afios, RIC 19 — 51). Por grupos etarios se observd que el 45,45% de los
reclutados se concentro en las edades de 16 a 44 afios, ya sea que estuvieran expuestos
0 no. Por otro lado, en edades superiores a los 65 afios la proporcion de participantes fue
menor, 4,85% en expuestos y 7,27% en no expuestos. Hubo baja frecuencia de pacientes
con comorbilidades, 10,30% en expuestos y 7,27% en no expuestos; la mayoria en
ambos grupos de exposicion fue manejado de manera ambulatoria (68,48% en expuestos
y 86,06% en no expuesto). Menos del 15% requirié servicios de internacién en el grupo de
los no expuestos, en contraste con los expuestos en los que casi el 30% tuvo que ser
manejado en hospitalizacién e incluso cuidado intensivo.

La clasificacion clinica del dengue se realiz6 de acuerdo con los criterios de la guia de
manejo de 2010 (2), en los expuestos se encontr6 mayor frecuencia del dengue con
signos de alarma (45,45%), mientras que en los no expuestos se clasificaron mas
pacientes como dengue sin signos de alarma (40,0%). Se presentd un caso de dengue
grave perteneciente al grupo de los expuestos. Hubo una importante proporcion de
sujetos que no cumplian la definicion de caso, pero aun asi se les solicitd la prueba
diagnéstica (37,58% en no expuestos y 23,64% en expuestos).

Tabla 3. Caracteristicas de base de los grupos de exposicion

IgM/NS1 positivo IgM/NS1 negativo
Caracteristica (Expuestos) (No expuestos)
n=165 n=165
Sexo (%):
Femenino 80 (48,48) 87 (52,73)
Masculino 85 (51,52) 78 (47,27)
Edad en afios (Me, RIQ) 23 (14-39) 33(19-51)
Grupos etarios (%)
<15 53 (32,14) 35 (21,21)
16 - 44 75 (45,45) 75 (45,45)
45 - 64 29 (17,58) 43 (26,06)
=65 8 (4,85) 12 (7,27)
Comorbilidades (%):
No 148 (89,70) 153 (92,73)
Si 17 (10,30) 12 (7,27)
Servicio (%):
Ambulatorio 113 (68,48) 142 (86,06)
Hospitalizacion 49 (29,70) 22 (13,33)
UCl 3(1,82) 1(0,61)
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Clasificacién clinica del Dengue (%)

Sin alarma
Con alarma
Grave
No caso
Dias de Evolucion (X, DE)
<5 (%)
26 (%)
Plaguetas - K/uL (Me, RIQ)
Categorias de las plaquetas (%):
150,0 - 2 450,0
100,0 - 149,0
<99,9
Leucocitos - 10A3/uL (Me, RIQ)

Categorias de los leucocitos (%):

4,0-10,0
<3,99
210,001

Otros signos y sintomas (%):

Respiratorios
No
Si
Gastrointestinales
No
Si
Urinarios
No
Si
CIE-10 Ingreso (%):
Dengue
Otros
Prescripcion de antibiéticos (%)
No
Si

Prescripcion de antiinflamatorios (%)

No
Si

Institucién Prestadora de Servicios

(%)

IOTMMmMmOO WX

50 (30,30)
75 (45,45)
1(0,61)
39 (23,64)
5,13 (+2,34)
101 (61,21)
64 (38,79)
120 (56 -169)

56 (33,94)
40 (24,24)

69 (41,82)
4,73 (3,45 - 6,39)
n= 163
98 (60,12)

59 (36,20)

6 (3,68)

150 (90,91)
15 (9,09)

113 (68,48)
52 (31,52)

158 (95,76)
7 (4,24)

133 (80,61)
32 (19,39)

160 (96,97)
5 (3,03)

163 (98,79)
2 (1,21)

18 (10,91)
19 (11,52)
8 (4,85)
2 (1,21)
8 (4,85)
20 (12,12)
5 (3,03)
75 (45,45)

66 (40,0)
37 (22,42)

62 (37,58)
5,69 (+4,27)
94 (56,97)

71 (43,03)
180 (130 - 253,5)
n=164
106 (64,63)
31 (18,90)

27 (16,46)
5,4 (4,08 - 7,72)
n=161
108 (67,08)
36 (22,36)

17 (10,56)

127 (76,97)
38 (23,03)

122 (73,94)
43 (26,06)

161 (97,58)
4 (2,42)

59 (35,76)
106 (64,24)

142 (86,06)
23 (13,94)

152 (92,12)
13 (7,88)

19 (11,52)
30 (18,18)
6 (3,64)
1(0,61)
7 (4,24)
23 (13,94)
5 (3,03)
49 (29,70)
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| 10 (6,06) 25 (15,15)
Afo realizacion de la Prueba (%)

2012 4(2,42) 8 (4,85)
2013 74 (44,85) 23 (13,94)
2014 18 (10,91) 27 (16,36)
2015 32 (19,39) 65 (39,39)
2016 36 (21,82) 42 (25,45)
2017 1(0,61) -

El promedio de dias de evolucion en los que se solicitd la prueba fue similar en ambos
grupos de exposicion (5 dias); en el caso de los expuestos, el 61,21% se le realiz6 la
prueba antes de los 5 dias de inicio de los sintomas, lo cual es importante anotar dado
que solo el 10% (19/183) de los pacientes elegibles positivos se les habia realizado
prueba rapida con NS1 (prueba directa), por tanto, a la mayoria de los sujetos se les
realizaron pruebas basadas en inmunoglobulinas (pruebas indirectas), que por
fisiopatologia se elevan después del quinto dia de inicio de sintomas.

La mitad de los expuestos tenia el recuento de plaquetas en 120,0 k/ul o menos, es decir
por debajo del limite inferior del rango clinico considerado normal (150,0 k/ul). Asi mismo
se observé que cuanto mas bajo es el nivel de plaquetas en las categorias estudiadas,
mayor es la proporcion de pacientes encontrados; el 41,88% de los expuestos tenian
plaguetas por debajo de 100,0 k/ul, lo cual es considerado como un signo de alarma. Por
su parte, en los no expuestos, hubo una mayor proporcién de pacientes ubicados en los
rangos clinicos aceptados como normales 150 - 450 k/pl.

La mediana de leucocitos fue ligeramente mayor en los pacientes con prueba negativa
(5,4 RIQ 4,08 - 7,72) pero en ambos grupos se ubicé dentro del rango considerado
clinicamente normal. Asi mismo, se observd en las categorias estudiadas de los
leucocitos que alrededor del 60% de los participantes estaba en el rango de 4 a 10 k/pl
considerado clinicamente normal.

En las variables plaquetas y leucocitos, se encontraron valores perdidos detectados
mediante el analisis exploratorio de datos; un valor perdido en plaquetas y 6 en leucocitos.
Estos datos fueron de nuevo verificados en las historias clinicas, pero no se encontro
registro de ellos, asi que se asumieron en los posteriores andlisis la diferencia de
observaciones en estas dos variables, pues se decidié no hacer imputacion, ni sacarlas
de los andlisis.

Con respecto a la presencia de otros signos y sintomas indagados en la revision de las
historias clinicas, se observd lo siguiente: se encontraron mas sujetos con sintomas
respiratorios en los no expuestos (23,03%); los sintomas gastrointestinales y urinarios
fueron mé&s comunes en los sujetos expuestos, representando el 31,52% y el 4,24%,
respectivamente.
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En el grupo de expuestos, el 80,61% fueron diagnosticados con dengue o dengue grave
en la consulta de ingreso. En contraste con los no expuestos, en el 64,24% se sugirié otro
diagnostico.

La frecuencia de prescripcion de antibioticos en toda la cohorte fue de 8,48%: en los
expuestos fue del 3,03% mientras que en los sujetos con prueba negativa alcanzo el
13,94%, siendo estadisticamente diferentes (p<0,000). En el caso de los antinflamatorios
(AINES y esteroides), la frecuencia de prescripcion de toda la corte fue de 4,55%, siendo
en los expuestos de 1,21% y en los no expuestos de 7,88%, estadisticamente diferentes
(p<0,004). Con respecto al tipo de farmaco, en la tabla 4 se puede observar la distribucién
segun el grupo de exposicion.

Tabla 4. Frecuencia de prescripcion de los tipos de farmaco segln el grupo de
exposicion.

Exposicién: IgM/NS1 positivo IgM/NS1 negativo
(Expuestos) (No expuestos)

Tipo de antibiético n % n %
Penicilina - - 8 4,85
Cefalosporina 1 0,61 6 3,64
Macroélido - - 2 1,21
Fluoroquinolona 1 0,61 2 1,21
Otro 3 1,82 5 3,03
Ninguno 160 96,97 142 86,06
Tipo de antiinflamatorio n % n %
Ibuprofeno/Naproxeno - - 2 1,21
Dipirona - - 5 3,03
Diclofenaco - - 2 1,21
Dexa/Beta/Hidrocortisona 1 0,61 - -
Otro 1 0,61 4 2,42
Ninguno 163 98,79 152 92,12

Con respecto a la IPS de consulta, se observé que las instituciones F y H que atienden la
mayor complejidad tuvieron mayor proporcion de sujetos tanto expuestos como no
expuestos. En las demas IPS que atienden la baja complejidad y el nivel ambulatorio
guedaron repartidos el resto de los sujetos.

El efecto de cohorte también fue evaluado en cada grupo de exposicion; el afio 2013
obtuvo la mayor frecuencia de pacientes con prueba positiva y en afio 2015 la mayor
proporcion de pacientes con prueba negativa. A pesar de la técnica de muestreo, no fue
seleccionado ningun participante no expuesto que hubiera consultado en el afio 2017.

8.3 Analisis bivariado
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8.3.1 Antibiéticos

La prueba rapida que era la exposicion principal del estudio se comporté como un factor
protector, reduciendo el riesgo de prescripcion de antibiéticos en 79% entre los sujetos
con resultado positivo (RR: 0,21, IC 95% 0,08-0,55). Se encontré asociacién entre el
evento y otras variables de exposicion que mostraron ser factores de riesgo con una p
<0,05: el servicio de atencion en hospitalizacion o en UCI aumentd el riesgo de
prescripcion de antibiéticos 2,2 veces (IC 95% 1,07- 4,48), comparado con los que fueron
atendidos de manera ambulatoria. La clasificacion clinica del dengue mostré que quienes
no cumplieron los criterios diagnosticos de la guia de 2010, tuvieron 3 veces (IC 95%
1,24-7,52) el riesgo de ser prescritos con antibiéticos, comparados con los sujetos que se
clasificaron como dengue sin signos de alarma. Quienes fueron prescritos con antibiéticos
tuvieron mayor numero de plaguetas y de leucocitos por microlitro de sangre, comparados
con los sujetos a los que no se les suministro antibiéticos. Sin embargo, por categorias de
cada variable se observd que solo la leucocitosis (210,001 1073/uL) afectd
significativamente el riesgo de prescripcion de antibiéticos (RR: 5,75, IC 95% 2,80-11,80).
Los sujetos que presentaron sintomas respiratorios o urinarios tuvieron mayor riesgo de
prescripcion de antibidticos: RR: 3,38 (IC 95% 1,68-6,80) y RR: 6,30 (IC 95% 2,95-13,44),
respectivamente. Asi mismo, los pacientes cuyo CIE-10 de ingreso era diferente de
dengue, presentaron mayor riesgo de prescripcion de antibiéticos (RR: 4,17, IC 95% 1,82-
9,54) (Tabla 5). Las variables IPS de atencién y afio de realizacién de la prueba no
mostraron asociacion con el evento.

Tabla 5. Andlisis bivariado de factores asociados con prescripcidon de antibiéticos

Antibidtico
Variables de Exposicidn / :
Variables Respuesta No Si RR valor P
n (%) n (%) (IC 95%)
Resultado de la prueba
Negativa 142 (86,06) 23 (13,94) 1
" <0,0001
Positiva 160 (96,97) 5(3,03) 0,21 (0,08-0,55)
Sexo
Femenino 156 (93,41) 11 (6,59) 1 ol
Masculino 146 (89,57) 17 (10,43) 1,58 (0,76-3,27) ’
Edad en afios X (DE) 30,9 (¢19,7) 37,1 (x24,1) - 0,11%**
Grupos etarios
<15 83 (94,32) 5 (5,68) 1
16 - 44 136 (90,67) 14 (9,33) 1,64(0,61-4,40) 0.21*
45 - 64 67 (93,06) 5(6,94) 1,22 (0,36-4,05) '
=65 16 (80,00) 4 (20,00) 3,52 (1,03-11,94)
Comorbilidades
No 277 (92,03) 24 (7,97) 1 o
Si 25 (86,21) 4 (13,79) 1,72 (0,64-4,64) '
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Servicio
Ambulatorio
Hospitalizacion / UCI

Clasificacion clinica del
Dengue

Sin alarma
Con alarma
Grave
No caso
Dias de evolucién X (DE)
<5
26
Plaquetas (k/ul) Me (RIC)
Categorias de las plaquetas
(K/u)
150,0 - 2450,0
100,0 - 149,0
<99,9
Leucocitos (1043/uL) Me (RIC)

Categorias de los leucocitos
(1073/uL)

4,00 -10,00
<3,99
=>10,001
Respiratorios
No
Si
Gastrointestinales
No
Si
Urinarios
No
Si
Cie-10 de ingreso:
Dengue
Otros
IPS de atencién:
Consulta externa
Prioritaria / Urgencias
Internacion
Afio de la Prueba
2012

238 (93,33)
64 (85,33)

110 (94,83)
106 (94,64)
1 (100,00)
85 (84,16)
5,4 (+3,4)
177 (90,77)
125 (92,59)

147,0 (79,0-
206,0)

143 (88,27)

68 (95,77)

90 (93,75)
4,93 (3,59-6,67)

192 (93,20)
92 (96,84)
14 (60,87)

260 (93,86)
42 (79,25)

219 (93,19)
83 (87,37)

296 (92,79)
6 (54,55)

185 (96,35)
117 (84,78)

109 (93,97)
76 (95,00)

117 (87,31)

11 (91,67)

17 (6,67)
11 (14,67)

6 (5,.17)
6 (5,36)
0 (0,00)
16 (15,84)
5,2 (£3,05)
18 (9,23)
10 (7,41)

203,0 (101,0-
289,5)

19 (11,73)
3(4,23)
6 (6,25)
7,08 (4,96-12,13)

14 (6,80)
3(3,16)
9 (39,13)

17 (6,14)
11 (20,75)

16 (6,81)
12 (12,63)

23 (7,21)
5 (45,45)

7 (3,65)
21 (15,22)

7 (6,03)
4 (5,00)

17 (12,69)

1(8,33)

1
2,2 (1,07- 4,48)

1
1,03 (0,34-3,11)
0
3,06 (1,24-7,52)
1
0,80 (0,38-1,68)

1
0,36 (0,11-1,17)
0,53 (0,22-1,28)

1
0,46 (0,13-1,57)
5,75 (2,80-11,80)

1
3,38 (1,68-6,80)

1
1,85 (0,91-3,77)

1
6,30 (2,95-13,44)

1
4,17 (1,82-9,54)

1
0,82 (0,25- 2,73)
2,10 (0,90- 4,89)

0,029

0,01*

0,744+

0,55

0,01**

0,10*

0,0002**

<0,0001

<0,0001

0,08

<0,0001

<0,0001

0,07

0,08*
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2013 89 (91,75) 8 (8,25) 0,98 (0,13-7,24)

2014 40 (88,89) 5(11,11) 1,33 (0,17-10,36)
2015 94 (96,91) 3 (3,09) 0,37 (0,04-3,29)
2016 - 2017 68 (86,08) 11 (13,92) 1,67 (0,23-11,80)

* Prueba exacta de Fisher
**Prueba de Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)
*** Prueba de t-student

X: Media +: DE Desviacion estandar

8.3.2 Antinflamatorios

Al igual que con los antibiéticos, se observd un efecto protector de la prueba rapida
estadisticamente significativo, logrando una reduccién del riesgo de prescripcién de
AINES y esteroides de 87% en los sujetos con resultado positivo de las pruebas rapidas
(IC 95% 0,03-0,67) Se compararon categorias de edad con el resultado de las pruebas
mediante prueba exacta de Fisher (por tener categorias con menos de 5 observaciones
esperadas), y aunque se demostré relacion de dependencia entre las dos variables
estadisticamente significativa, en realidad el tamafio muestral en cada categoria era
insuficiente para hacer mas analisis de esta variable. La variable dias de evolucion en su
forma continua mostré una diferencia de promedios significativa entre los grupos de
prescripcion de antiinflamatorios; para quienes fueron prescritos con antiinflamatorios
tuvieron una media de 7,3 (3,7 DE) dias de evolucién y quienes no, tuvieron una media
de 5,3 dias de evolucién (£3,4 DE). Cuando se categoriz6 esta variable no hubo
significancia estadistica. En el recuento leucocitario también hubo diferencias; la mitad de
los sujetos a quienes se les dio una prescripcion de antiinflamatorios tenian un recuento
leucocitario de 8,02 10*3/uL (RIQ: 3,42-8,90), en contraste con los sujetos a quienes no
se les dieron antiinflamatorios, cuya mediana fue de 5,04 10*3/uL (RIQ: 3,62- 6,69). Otras
variables que demostraron diferencias estadisticamente significativas fueron la presencia
de signos y sintomas respiratorios, que aumentaron el riesgo de prescripcion de
antinflamatorios 2,4 veces (RR: 3,48, IC 95%:1,29- 9,37) respecto de los que no los
tenian, sintomas gastrointestinales, y la presencia de comorbilidades (RR: 3,77, IC
95%1,28-11,10) (Tabla 6).
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Tabla 6. Analisis
antinflamatorios

bivariado de

factores asociados

con prescripcién de

Variables de Exposicién /

Antinflamatorios

Variables Respuesta nN(%)/o) ; ?C:/o) (ICF;F;%) valor P
Resultado de la prueba
Negativa 152 (92,12) 13 (7,88) 1
0,006*
Positiva 163 (98,79) 2(1,21) 0,15 (0,03-0,67)
Sexo
Femenino 157 (94,01) 10 (5,99) 1
Masculino 158 (96,93) 5 (3,07) 0,51 (0,17- 1,46) e
Edad en afios X (DE) 31,2 (+20,4) 36,4 (+14,68) - 0,33***
Grupos etarios
<15 88 (100,0) 0 (0,0) 1
16 - 44 140 (93,33) 10 (6,67) 0 0.03*
45 - 64 67 (93,06) 5(6,94) 0 ’
265 20 (100,0) 0(0,0) 0
Comorbilidades
No 290 (96,35) 11 (3,65) 1
Si 25 (86,21) 4 (13,79) 3,77 (1,28-11,10) e
Servicio
Ambulatorio 245 (96,08) 10 (3,92) 1 0.34%
Hospitalizacion / UCI 70 (93,33) 5(6,67) 1,7 (0,59-4,82)
Clasificacion clinica del Dengue
Sin alarma 109 (93,97) 7 (6,03) 1
Con alarma 109 (97,32) 3(2,68) 0,44 (0,11-1,67) 0,50%
Grave 1 (100,00) 0 (0,00) 0
No caso 96 (95,05) 5 (4,95) 0,82 (0,26-2,50)
Dias de evolucion X (DE) 5,3 (£3,4) 7,3 (£3,7) - 0,02%*=*
<5 188 (96,41) 7 (3,59) 1 0.31
26 127 (94,07) 8 (5,93) 1,65 (0,61-4,44)
Plaquetas (k/ul) X (DE) 157,98 (¢96,70)  189,5 (+99,25) - 0,63***
Categorias de las plaquetas
(Kfun)
150,0 - 2450,0 152 (93,83) 10 (6,17) 1
100,0 - 149,0 70 (98,59) 1(1,41) 0,22 (0,02-1,74) 0,29*
<99,9 92 (95,83) 4 (4,17) 0,67 (0,21-2,09)
Leucocitos (10~3/uL) Me (RIC) 5,04 (3,62- 6,69) 8,02 (3,42-8,90) - 0,05**
Categorias de los leucocitos
(1073/pL)
4,00 -10,00 198 (96,12) 8 (3,88) 1 0,16*
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<3,99
210,001

Respiratorios
No

Si

Gastrointestinales
No
Si
Urinarios
No
Si
Cie-10 de ingreso:
Dengue
Otros
IPS de atencién:
Consulta externa
Prioritaria / Urgencias
Internacion
Afio de la Prueba
2012
2013
2014
2015
2016 - 2017

91 (95,79)

20 (86,96)

268 (96,75)

47 (88,68)

220 (93,62)
95 (100,0)

304 (95,30)
11 (100,0)

186 (98,88)
129 (93,48)

112 (96,55)
78 (97,50)
125 (93,45)

11 (91,67)
94 (96,91)
45 (100,00)
92 (94,85)
73 (92,41)

4 (4,21)

3 (13,04)

9 (3,25)

6 (11,32)

15 (6,38)
0 (0,0)

15 (4,70)
0 (0,00)

6 (3,13)
9 (6,52)

4 (3,45)
2 (2,50)
9 (6,72)

1(8,33)
3(3,09)
0 (0,00)
5 (5,15)
6 (7,59)

1,08 (0,33-3,51)

3,35 (0,95-11,78)

1

3,48 (1,29- 9,37)

1
2,08 (0,76-5,72)

1
0,72 (0,13-3,86)
1,94 (0,61-6,15)

1
0,37 (0,04-3,29)
0
0,61 (0,07-4,86)
0,91 (0,11-6,92)

0,02*

0,007*

1,00*

0,14

0,32*

0,23*

* Prueba exacta de Fisher

**Prueba de Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)

*** Prueba de t-student

X Media + DE Desviacion estandar
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8.3.3 Estratificacidn: confusién y modificacion del efecto

Con el fin de determinar la presencia de potenciales confusores y/o modificadores del
efecto, se exploro la relacion entre las variables independientes que mostraron asociacion
significativa con los eventos y la exposicién principal (Tabla 7).

Tabla 7. Factores asociados con la exposicién (resultado de prueba rapida)

) o Exposicion
Variables de Exposicion / -
Variables Respuesta No Si RR valor P
n (%) n (%) (IC 95%)
Servicio
Ambulatorio 142 (55,69) 113 (44,31) 1 <0.0001
Hospitalizacion/UCI 23 (30,67) 52 (69,33) 1,56 (1,27-1,91) '
Clasificacion clinica del
Dengue
Sin alarma 66 (56,90) 50 (43,10) 1
Con alarma 37 (33,04) 75 (66,96) 1,55(1,21-1,98) <0,0001
Grave 0 (0,00) 1 (100,0) 0
No caso 62 (61,39) 39 (38,61) 0,89 (0,64-1,23)
Plaquetas (K/pL) Me (RIC) 180,0 (130,0-253,5) 120,0 (56,0-169,0) - <0,0001**
Categorias de las plaquetas
(K/uL)
150,0 - 2450,0 106 (65,43) 56 (34,57) 1
100,0 - 149,0 31 (43,66) 40 (56,34) 1,62 (1,21-2,18) <0,0001
<99,9 27 (28,13) 69 (71,88) 2,07 (1,62-2,65)
Leucocitos (1073/uL) Me (RIC) 5,40 (4,08-7,72) 4,73 (3,45-6,39) - 0,0057**
Categorias de los leucocitos
(1073/pL)
4,00 -10,00 108 (52,43) 98 (47,57) 1
<3,99 36 (37,89) 59 (62,11) 1,27 (1,02-1,59) 0,004
210,001 17 (73,91) 6 (26,09) 0,54 (0,27-1,10)
Presencia de otros signos y
sintomas
Respiratorios
No 127 (45,85) 150 (54,15) 1 0.001
Si 38 (71,70) 15 (28,30) 0,52 (0,33-0,81) '
Cie-10 de ingreso:
Dengue 59 (30,73) 133 (69,27) 1 <0.0001
Otros 106 (76,81) 32 (23,19) 0,33 (0,24-0,46) '
IPS de atencion:
Consulta externa 69 (58,48) 47 (40,52) 1
Prioritaria / Urgencias 42 (52,50) 38 (47,50) 1,17 (0,85-1,61) 0,009
Internacion 54 (40,30) 80 (59,70) 1,47 (1,13- 1,91)

**Prueba de Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)

Estas variables demostraron tener

relacion estadisticamente significativa con la

prescripcion de los farmacos estudiados y el resultado de las pruebas rapidas, sin ser
parte de la secuencia causal entre la exposicion y los eventos.
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En el caso de los antibiéticos, las variables relacionadas con la exposicion principal y el
evento fueron: el servicio de atencion, el CIE-10 de ingreso, la clasificacion clinica, el
recuento de plaguetas y leucocitos. Para los antiinflamatorios solo se observd con el
recuento de leucocitos.

En la tabla 8 se presenta el analisis estratificado para el evento prescripcion de
antibiéticos. Se puede observar que las variables servicio de atencion e IPS tienen
diferencias en los RR calculados de sus estratos y entre los RR crudo y ajustado de
Mantel y Haenszel, sugiriendo la posibilidad de ser variables modificadoras del efecto,
pero también posibles confusores (siguiendo la regla del 10%). En el caso de servicio de
atencion, la prueba de homogeneidad se encontré en el limite de la region rechazo en
favor de la hipotesis nula, pero es clara la diferencia entre sus estratos y por eso se
decide que hay heterogeneidad, ademas de confusion. La IPS de atencién también
muestra diferencia entre sus estratos, incluso con cambio en la magnitud de las
asociaciones, que, aunque no fueron estadisticamente significativas, sugieren
heterogeneidad.

Tabla 8. Evaluacion de las variables de confusién mediante analisis estratificado
para el evento prescripcion de antibioticos.

- - Test de homogeneidad (M-H)
0,
Servicio de atencién RR IC 95% valor de p
Ambulatorio 0,38 0,129 - 1,153
Hospitalizacion/UCI 0,04 0,006 - 0,325 0.058
Crudo 0,21 0,084 - 0,558 ’
M-H combinado 0,19 0,084 -0,471
Clasificacion clinica RR IC 95% VS CEIEIEEENEE (iHA)
Valor de p
Sin signos de alarma 0,26 0,03-2,18
Con signos de alarma 0,24 0,04-1,28
Grave - - 0,99
No cumple definicion 0,22 0,05-0,94
Crudo 0,21 0,08-0,55
M-H combinado 0,23 0,09-0,63
Categorias de los leucocitos 8 Test de homogeneidad (M-H)
(10A3/pL) R (&80 valor de p
4,0-10,0 0,30 0,08-1,04
<=3,9 0,30 0,02-3,24
>=10,001 0,35 0,05-2,27 0,98
Crudo 0,21 0,08-0,55
M-H combinado 0,31 0,12-0,81
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Categorias de las plaquetas (K/pl) RR IC 95% Testde hc\)/r;ggrgzr;epl)dad (M-H)
4,00 -10,00 0,50 0,17-1,47

<3,99 0,38 0,03-4,08

10,001 0 - 0.56

Crudo 0,21 0,08-0,55

M-H combinado 0,28 0,12-0,66

IPS de atencién: RR IC 95% Testde h%gg?%geg)dad (M-H)
Consulta externa 1,10 0,25-4,69

Prioritaria / Urgencias 0,36 0,04-3,39

Internacion 0,04 0,005-0,30 0,02

Crudo 0,21 0,08-0,55

M-H combinado 0,21 0,09-0,50

CIE-10 de ingreso: RR IC 95% Testde hi’,’;g?igegdad (M-H)
Dengue 0,59 0,13-2,56

Otros 0,16 0,02-1,18 0.27

Crudo 0,21 0,08-0,55 ,

M-H combinado 0,29 0,08-0,98

Otras variables que demostraron ser potenciales confusores fueron las categorias de
leucocitos y plaquetas, asi como el diagnéstico CIE-10 de ingreso; estas variables se
relacionaron con la exposicion y el desenlace, mostrando una diferencia mayor al 10%
entre los RR crudo y ajustado.

La variable clasificacién clinica no se comporté como confusor, ni como modificador en
este andlisis, pero se agregé a la modelacién por estar relacionada con la variable
dependiente e independiente. La variable sintomas respiratorios tenia categorias en cero
en los estratos, por lo que no se calcularon Riesgos Relativos, lo cual estd dado por la
limitacion del tamafio muestral.

La estratificacion en el evento prescripcion de antiinflamatorios se realiz6 con dos
variables: comorbilidades que al parecer se comporta como confusor, y dias de evolucién
que no actia ni como confusor, ni como modificador del efecto. Las variables presencia
de sindrome respiratorio o gastrointestinal y categorias de leucocitos, presentaron celdas
en cero que no permitieron los andlisis por estratos; sin embargo, se incluyeron en los
analisis multivariados por tener relacion con el evento (Tabla 9).
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Tabla 9. Evaluacion de las variables de confusion mediante analisis estratificado
para el evento prescripcion de antinflamatorios

Comorbilidades: RR IC 95% Vst gl vergemEiiel (1)
Valor de p

No 0,10 0,01-0,79

Si 0,23 0,02-1,99 0.57

Crudo 0,15 0,03 -0,67

M-H combinado 0,13 0,03-0,61

Dias de evolucion: RR IC 95% Vst gl vergemEiiel (1)
Valor de p

<5 0,15 0,01-1,26

> -

=6 0,15 0,02-1,25 0.98

Crudo 0,15 0,03-0,67

M-H combinado 0,15 0,03-0,68

8.3.4 Colinealidad

Se exploré la colinealidad entre las variables escogidas para la modelacién de cada
evento usando matrices de correlacion. Se encontré que las variables IPS de atencion y
servicio de atencion tenian una correlacion moderada (48,20%) estadisticamente
significativa (p=<0,00001), por tanto, siendo estas dos variables las que demostraron en la
estratificacion un comportamiento de modificador del efecto, se tuvieron en cuenta para
introducir solo una de ellas en los términos de interaccion en la modelacion de la
prescripcion de antibidticos. En el caso de los antinflamatorios ninguna relacién supero el
20%.

8.4 Analisis Multivariado

8.4.1 Modelo de regresion logistica para Antibidticos

Tabla 10. Analisis multivariado de la prescripcion de antibidticos y sus factores
asociados

Andlisis Multivariado: Antibidtico
Valor P . Valor P
Variables de Exposicion Ox Emito (Prueba de OR ALeiri (Prueba de
(IC 95%) Wald) (IC 95%) Wald)
Resultado de la prueba
Negativa 1 1
i 0,001 0,893
Positiva 0,19 (0,07-0,52) 1,12 (0,21-5,94)
Servicio
Ambulatorio 1 1
o 0,033 0,002
Hospitalizacion / UCI 2,40 (1,07- 5,39) 9,76 (2,26- 42,07)
Término de interaccién
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Expuesto*Servicio - - 0,02 (0,00-0,84) 0,039
Clasificacion clinica del Dengue

Sin alarma 1 1
Con alarma / Grave 1,02 (0,32-3,28) 0,963 1,55 (0,26-9,24) 0,625
No caso 3,45 (1,29-9,19) 0,013 4,00 (0,76-20,93) 0,100
Categorias de los leucocitos (10”3/uL)
4,00 -10,00 1 1
<3,99 0,44 (0,12-1,59) 0,215 0,23 (0,04-1,25) 0,091
=>10,001 8,81 (3,25-23,91) <0,0001 7,29 (1,87- 28,41) 0,004
Presencia de otros signos y sintomas:
Urinarios
No 1 1
Si 10,72 (3,04-37,82) <0,0001 108,77 (15,34-770,95) <0,0001
Cie-10 de ingreso:
Dengue 1 1
Otros 4,74 (1,95 - 11,50) 0,001 14,28 (2,69-75,70) 0,002

Como se observa en la tabla 10, la asociacién cruda entre el resultado de la prueba
diagndstica y el evento, mostré una reduccion del 81% de la oportunidad del uso de
antibidticos entre quienes tenian la prueba rapida positiva, estadisticamente significativa;
sin embargo, la medida ajustada por las demas covariables incluidas en el modelo final,
muestra una inversién de la direccion de la asociacion, pero que no es estadisticamente
significativa (OR: 1,12 IC 95%0,21-5,94), en el modelo ajustado.

La variable servicio continud teniendo la misma direccion de la asociacion en los modelos
crudo y ajustado, pero en este Ultimo, hubo aumento significativo de su magnitud; esto
guiere decir, que la oportunidad de uso de antibidticos en los sujetos que ingresaron a
servicios de internacién como hospitalizacion o UCI fue 9,76 veces (IC 95% 2,26- 42,07)
respecto de los sujetos que fueron tratados de manera ambulatoria independiente del
resultado de las pruebas rapidas y las demas covariables del modelo.

Dado que en el analisis por estratos se encontraron dos variables con el potencial para
ser confusores y modificadores del efecto, se introdujeron términos de interaccién en la
modelacion. Se observé que, aunque la prueba por si sola no logré ningun efecto sobre la
prescripcion de antibiéticos en el modelo ajustado, cuando el resultado fue positivo y el
sujeto estaba internado en hospitalizacion o la UCI habia un 98% menos riesgo de que se
prescribieran antibiéticos (OR: 0,02 IC 95% 0,00-0,84) independiente de las demas
covariables del modelo, es decir, se evidencié un efecto protector de la prescripcion de
antibiéticos con la interaccion de estas dos variables. Esto es interesante porque, aunque
estar en esos servicios supone mayor probabilidad de uso de antibidticos, su interaccion
con el resultado de la prueba cambia drasticamente la direccion y magnitud de la
asociacion.
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Esta interaccion se puede analizar desde una escala multiplicativa, asi:

Tabla 11. Evaluacion de la interaccion en la prescripcion de antibiéticos entre el
resultado de la pruebay el servicio de atencién en escala multiplicativa:

SERVICIO / RESULTADO DE LA

IgM/NS1 negativo

IgM/NS1 positivo

(No expuestos) (Expuestos)
PRUEBA OR OR
Hospitalizacion / UCI 1 1,12
Ambulatorio 9,76 0,02

Frecuencia esperada de la interaccién: 9,76*1,12=10,93

Desde la perspectiva multiplicativa, la frecuencia esperada de la interaccion entre el
resultado de la prueba y el servicio de atencién deberia dar como resultado un OR de
10,93, pero en este caso la interaccion que ocurrio fue «cualitativa» porque se cambio el
sentido de la asociaciéon, volviendo la interaccién entre estas dos variables un factor
protector estadisticamente significativo. Segun Skzlo y Nieto la presencia de interaccion
cualitativa se presenta en ambas escalas (multiplicativa y aditiva), lo que significa que
ante la presencia de este tipo de interaccion no es necesario especificar la escala (38).

La variable IPS que también demostré en el andlisis estratificado ser un potencial
modificador del efecto, fue retirada de la modelacion por no aportar al modelo final,
presentar alta colinealidad con la variable servicio y porque los términos de interaccion
explorados con la exposicion no fueron estadisticamente significativos.

La leucocitosis mostré ser un factor de riesgo para la prescripcion de antibiéticos
independiente del efecto de las demas covariables (OR: 7,29 IC 95% 1,87- 28,41). Asi
mismo, la presencia de sintomas urinarios fue el factor de riesgo con la mayor magnitud
en su asociacién, pues la oportunidad de ser prescrito con antibiéticos en el grupo de los
expuestos fue 108 (IC 95% 15,34-70,95) veces comparada con los sujetos con prueba
negativa, después del ajuste por las demas covariables. Esto significa que indagar por la
presencia de signos y sintomas urinarios es muy importante en el contexto del episodio de
dengue para la decisién terapéutica.

El efecto del diagnéstico de ingreso también fue estadisticamente significativo en este
estudio, pues aquellos pacientes que fueron ingresados con un diagnéstico diferente de
dengue presentaron una oportunidad de prescripcion de antibiéticos 13 veces mayor en
los sujetos con resultado positivo de la prueba (OR: 14,28 IC 95% 2,69-75,70). La
clasificacion clinica del dengue y el efecto de cohorte no mostraron significancia
estadistica, pero mostraron tener relacion con el evento o la exposicién principal y a
través de la prueba de maxima verosimilitud se demostré que eran variables importantes
en el modelo final.
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8.4.1.1 Diagndstico de laregresidn

8.4.1.1.1 Bondad de ajuste

Para conocer si el modelo propuesto puede explicar lo observado en los datos, se
realizaron las siguientes pruebas de bondad de ajuste:

Calibracién: La prueba de Hosmer y Lemeshow evalGa la calibracion del modelo, es
decir, el grado en que la probabilidad esperada coincide con la observada usando el
principio basico del X% para el caso del modelo de antibiéticos se observé un valor de p
mayor que el alfa de 0,05, con lo cual no se rechazd la hipétesis nula, y es prudente decir
que el modelo de regresidén propuesto se ajusté adecuadamente a los datos observados
(p=0,68).

El R? (llamado pseudo R? por Stata en la regresion logistica) indica que tanta de la
variabilidad de los datos esta siendo explicada por el modelo propuesto. Se obtuvo un
valor de 47% el cual es bajo, ya que deja mas de la mitad de la variabilidad por fuera de lo
razonable en el modelo. Esto indicaria sobre la falta de inclusion de variables no medidas
que pudieran explicar mejor lo observado en los datos.

Discriminacion: las pruebas de discriminacién del modelo propuesto, como la tabla de
clasificacion estadistica y el calculo del area bajo la curva en graficas ROC (Receiver
Operating Characteristic), también fueron evaluadas (Figura 3).

Figura 3. Area bajo la curva (ROC) modelo ajustado de la prescripcion de
antibioticos
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El &rea bajo la curva calculada muestra la probabilidad de lograr la correcta clasificacion
de los casos y no casos en el modelo; en este ejercicio fue estimada en 0,93, lo que se
considera como excelente capacidad de discriminacion e incluso excepcional (39).

Tabla de clasificacion estadistica: Segun lo observado en la tabla de clasificacion
estadistica, el modelo clasific6 como sin prescripcién de antibiotico al 98,32% de los
sujetos y como con prescripcion de antibidticos al 42,31%, con un porcentaje global de
correcta clasificacion del 93,83%. Los datos sugieren que el modelo propuesto de
antibiéticos explica adecuadamente el comportamiento de los datos.

8.4.1.1.2 Andlisis de residuales individuales

La prueba de Hosmer y Lemeshow analiza los residuales de manera agrupada, arrojando
una medida conglomerada del ajuste del modelo; sin embargo, también es prudente
analizar estos datos de manera individualizada, mediante el célculo de diferentes tipos de
residuales, con el fin de encontrar observaciones atipicas, puntos influyentes y el aporte
de datos individuales al modelo.

8.4.1.1.2.1 Observaciones atipicas

Se calcularon los residuales de Pearson y deviance para determinar la presencia de
observaciones con comportamiento atipico. Los residuos de Pearson no tienen una
desviacion estandar igual a 1, por eso es necesario “normalizarlos”, con el fin de obtener
una desviacion estandar esperada igual a 1 (Figura 4).

Figura 4. Histograma de la distribucion de los residuales estandarizados de Pearson
del modelo de antibiéticos.
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La distribucién de residuos estandarizados muestra a la mayoria de los datos alrededor
del cero, esto significa que hay una distancia pequefia entre los datos observados y
esperados, por tanto, los residuos son pequefios y hay buen ajuste. Aunque es deseable
gque en el analisis de residuales estos cumplan ciertos supuestos entre ellos normalidad,
se puede evidenciar en el anterior histograma que estos residuos no tienen distribucién
normal, lo que es corroborado por la prueba de normalidad de Shapiro-Wilks cuyo valor
de p fue <0,05.

En la figura 5 se observa la distribucion los residuales estandarizados de Pearson segun
la probabilidad predicha de obtener un resultado positivo. Los residuos que se encuentran
entre -2 y +2 indican ajuste de dichos datos al modelo; mientras que los que estan por
fuera del rango se consideran residuos grandes y podrian ser observaciones atipicas.

Figura 5. Distribucion de los residuales estandarizados de Pearson del modelo de
antibidticos segun la probabilidad predicha de un resultado positivo
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Se encuentran observaciones con residuos por encima de 2 e incluso de 3 que pudieran
indicar ser datos atipicos, por lo cual se evalué si habia apalancamiento como para ser
influyentes en el modelo. No se identific6 un patrén definido en la distribucion de
residuales estandarizados de Pearson.

El residual de deviance es la medida de desviacion con la que contribuye cada
observacion al log-likelihood de un modelo saturado en comparacion con el modelo
ajustado. Usando el mismo rango que con los residuos estandarizados de Pearson, se
puede evidenciar que las observaciones que mejor se ajustan al modelo estan en -2 a 2
en la figura 6.

46.



Figura 6. Distribucién de los residuales de Deviance del modelo de antibiéticos
segun la probabilidad predicha de un resultado positivo.
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Segun la Figura 6 anterior, es posible que la observacion 114 sea un dato atipico,
considerado también en lo observado con los residuos estandarizados de Pearson.

8.4.1.1.2.2 Puntos influyentes

El residual de Leverage y el Delta-beta de Pregibon, son residuales que miden el
apalancamiento que puede tener una observacién sobre el modelo propuesto, la cual
pudiera influir el resultado de los coeficientes de la regresiéon. El dbeta es un residual
similar a las distancias de Cook usadas en el analisis de residuales de la regresion lineal.
En la figura 7 se pueden identificar observaciones atipicas y las que puedan considerarse
puntos influyentes.

Figura 7. Residuales de Leverage y estandarizados de Pearson en el analisis de
puntos influyentes.
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Las variables con gran apalancamiento son aquellas cuyo valor residual es 2 a 3 veces el
valor promedio de los residuales de Leverage. En este caso, el promedio fue de 0,110,
por tanto, se tuvieron en cuenta valores por encima de 0,22 y 0,33 (lineas de referencia
horizontal). Los puntos en la parte superior del gréfico representan patrones de alto
apalancamiento. Al analizar la influencia de las observaciones en el modelo, hay mas
interés en las que tienen alto apalancamiento y pequefios residuos, porque en el analisis
exploratorio de datos son las que pueden pasar desapercibidas. Aunque hay varias
observaciones que pasan los valores de referencia propuestos, hay dos observaciones
que parecen sobresalir, la 54 y 58.

El Delta-beta mide el cambio en la desviacién debido a la omisién de casos individuales
en los datos. Con lo visto en los residuales, se reitera que las observaciones 54, 58 y 114

podrian ser puntos influyentes en este modelo (Figura 8).

Figura 8. Residuales Delta-beta de Pregibon en el analisis de puntos influyentes.
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Resumiendo, hay varias observaciones con residuos estandarizados de Pearson mayores
a 2, pero con bajo apalancamiento, por lo que no se consideran puntos influyentes. Por
otro lado, las observaciones 54 y 58 tienen residuales estandarizados de Pearson
pequefios, pero con gran apalancamiento lo que significa que son posibles puntos
influyentes en el modelo. En el caso de la observacién 114, se evidencian todos los
residuales grandes, lo que también indica que se comporta como un dato influyente
(Tabla 12).

48.



Tabla 12. Resumen de los residuales significativos en el modelo de antibiéticos.

MODELO DE ANTIBIOTICOS

d Estandarizado de Deviance Leverage Delta}-beta de Expuesto Ath  servicio
Pearson (stdres) (dv) (hat) Pregibon (db)
201 2,0148 1,4203 0,1417 0,6705 No Si Ambu
152 2,0148 1,4203 0,1417 0,6705 No No Ambu
150 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si No Ambu
143 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si No Ambu
245 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si No Ambu
177 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si No Ambu
258 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si No Ambu
104 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si No Ambu
307 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si No Ambu
264 2,8562 1,6597 0,0951 0,8583 Si Si Ambu
114 3,1459 2,0603 0,2570 3,4240 Si Si Hosp/UCI
256 3,8143 1,9288 0,0993 1,6054 No Si Ambu
182 3,8143 1,9288 0,0993 1,6054 No No Ambu
199 3,8143 1,9288 0,0993 1,6054 No No Ambu
249 3,8143 1,9288 0,0993 1,6054 No No Ambu
139 3,8143 1,9288 0,0993 1,6054 No No Ambu
54 1,7693 1,0200 0,5640 4,0506 No No Hosp/UCI
58 1,7693 1,0200 0,5640 4,0506 No Si Hosp/UCI

Id: identificacion, atb: antibiético, Ambu: ambulatorio, Hosp: hospitalizado

Se corrieron varios modelos retirando cada una de las observaciones anteriormente
seflaladas para ver como cambiaban los coeficientes de la regresién; al retirar la
observacion 58 se obtuvo una ligera mejoria del ajuste del modelo con un menor log
likelihood (-44,741089, LR chi2(13) = 86,47) y pruebas de bondad de ajuste como la
prueba de Hosmer y Lemeshow (p= 0,9047) y la curva ROC que fueron igualmente
superiores por una diferencia pequefia con respecto al modelo propuesto (94,30%). No
fue posible realizar la prueba de maxima verosimilitud (Irtest) porque los grados de
libertad de cada modelo no fueron comparables y por diferencias en el numero de
observaciones entre ellos; sin embargo, usando el criterio de informacion de Akaike (AIC),
el cual es una alternativa para la comparacion de modelos usando el maximo log-
likelihood de cada uno (40), se encontr6 que el modelo sin la observacion 58 presentd el
menor AIC (modelo con la observacion 58= 123,4533, modelo sin la observacion
58=117,4822), lo cual significa que hay mejoria del ajuste sin la observaciéon. Los OR
ajustados del modelo después del diagnostico de la regresion tienen pequefios cambios,
conservando una magnitud similar y significancia estadistica, por lo cual se dejan todas
las observaciones (Ver Anexo 4).
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8.4.2 Modelo de regresion logistica para Antinflamatorios

El resultado de la prueba diagndstica positiva confirié proteccion de la prescripcion de
antiinflamatorios que se observd después del ajuste (OR: 0,13 IC 95% 0,02-0,65). La
presencia de comorbilidades se comporté como un factor de riesgo para la prescripcion
de antiinflamatorios (OR: 8,95 IC 95% 1,94- 41,18) independiente del resultado de la
prueba diagnoéstica. Otras variables como el recuento de leucocitos y la presencia de
sintomas gastrointestinales también entraron a la modelacion, pero no mostraron
asociacion con el evento (Tabla 13).

Tabla 13. Analisis multivariado de factores asociados con la prescripcion de
antinflamatorios

Andlisis Multivariado: Antiinflamatorio
Valor P . Valor P
Variables de Exposicion Ol el (Prueba de OR AfleiEn (Prueba de
(IC 95%) Wald) (IC 95%) Wald)
Resultado de la prueba
Negativa 1 1
0,011 0,013
Positiva 0,14 (0,03-0,64) 0,13 (0,02-0,65)
Comorbilidades
N 1 1
© 0,02 0,005
Si 4,21 (1,25-14,21) 8,95 (1,94- 41,18)
Leucocitos (1043/uL) 1,00 (1,00-1,00) 0,035 1,00 (0,99-1,00) 0,212

8.4.2.1 Diagnostico de laregresion
8.4.2.1.1 Bondad de ajuste

Para conocer si el modelo propuesto puede explicar lo observado en los datos, se
realizaron las siguientes pruebas de bondad de ajuste:

Calibracién: La prueba de Hosmer y Lemeshow tuvo un valor de p= 0,69, lo que significa
que el modelo propuesto se ajusta al comportamiento de los datos observados; sin
embargo, el pseudo R? fue de solo 17%, es decir, el 83% de la variabilidad de los datos no
fue explicada por el modelo, probablemente por la falta de inclusion de variables no
medidas que pudieran explicar mejor lo observado en los datos.

Discriminacién: La tabla de clasificacion estadistica muestra que el modelo tiene una
especificidad del 99% (capacidad de distinguir a los sujetos libres del evento), pero una
sensibilidad tan solo de 22% (capacidad de distinguir a los casos); asi mismo, se observa
el pobre ajuste en la curva ROC, cuya area bajo la curva fue de 77,45% (Figura 9).
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Figura 9. Area bajo la curva (ROC) modelo ajustado de la prescripcion de
antinflamatorios
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Los datos sugieren que el modelo propuesto de antiinflamatorios no explica
suficientemente el comportamiento de los datos.

8.4.2.1.2 Andlisis de residuales individuales

Las pruebas de bondad de ajuste muestran que al modelo le faltan variables que
expliguen mejor el comportamiento de los datos observados; asi mismo, el analisis de
residuales de los datos individuales muestra como algunos de ellos no se ajustan bien al
modelo propuesto.

8.4.2.1.2.1 Observaciones atipicas

La distribuciéon de residuos estandarizados de Pearson muestra igual que con el modelo
de antibiéticos, que la mayoria de los residuales estan alrededor de cero. Estos residuales
tampoco demostraron tener distribucién normal (p<0,0001). Segun el histograma, ningin
residuo parece ubicarse por debajo de -2, pero si se observan residuos con valores
extremos hacia la derecha, lo que indicaria la presencia de datos con mal ajuste en este
modelo (Figura 10).
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Figura 10. Histograma de la distribucion de los residuales estandarizados de
Pearson del modelo de antinflamatorios.
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La Figura 11 muestra un patréon conglomerado de residuales estandarizados de Pearson
por encima del rango de -2 a +2, por lo que se trataria de observaciones atipicas. Hay un
residual que destaca en la grafica y es la observacion 290 cuyo residual es bastante
grande y podria tratarse de un punto influyente en el modelo. Otros residuales grandes
son los de las observaciones 209 90 335 101 159. Observando los residuales de deviance
parece existir un patrén en la distribucion (Figura 12); de nuevo la observacion 290 es la
gue mas se aleja de los demas, aunque se aprecia el mismo conglomerado de residuos
por encima del corte (+2).

Figura 11. Distribucién de los residuales estandarizados de Pearson del modelo de
antinflamatorios segun la probabilidad predicha de un resultado positivo.
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Figura 12. Distribucién de

los

residuales de Deviance del

modelo de

antinflamatorios segun la probabilidad predicha de un resultado positivo.
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8.4.2.1.2.2 Puntos influyentes

Como se evidencia en la Figura 13, la observacién 290 tiene un residuo grande, pero bajo
apalancamiento, es decir, es un dato atipico, pero no influyente. Por su parte, la
observacion 148 presenta un residual pequefio, pero gran apalancamiento, lo que podria
significar que es un punto influyente. En este modelo, el promedio del Leverage fue de
0,019, por tanto, se tuvieron en cuenta valores por encima de 0,038 y 0,057 (lineas de
referencia horizontal). Como se explico en el modelo de antibiéticos, los puntos en la parte
superior del grafico representan datos de alto apalancamiento.
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Figura 13. Residuales de Leverage y estandarizados de Pearson en el analisis de
puntos influyentes.
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Los residuales delta-beta de Pregibon muestran otro residual que parece sobresalir de los
demas y es la observacion 184, la cual podria comportarse como un punto influyente
(Figura 14).

Figura 14. Residuales Delta-beta de Pregibon en el analisis de puntos influyentes.
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Resumiendo, hay varias observaciones con residuos estandarizados de Pearson mayores
a 2, pero con bajo apalancamiento, por lo que no se consideran puntos influyentes. Se
puede ver el contraste con las observaciones 148 y 184 cuyos residuales de
apalancamiento son grandes y sugieren ser puntos influyentes que probar en el modelo.
Por su parte la observacion 290, tiene un gran residual estandarizado de Pearson, pero
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bajo apalancamiento segun el Leverage, aunque el delta-beta muestra ser grande (Tabla
14).

Tabla 14. Resumen de los residuales significativos en el modelo de antinflamatorios

MODELO DE ANTIINFLAMATORIOS
d Estandarizado de Deviance Leverage Deltg-beta de Seesi A
Pearson (stdres) (dv) (hat) Pregibon (db)

283 2,1799 1,5517 0,0180 0,0871 No No
165 2,1799 1,5517 0,0180 0,0871 No Si
56 2,6011 2,0141 0,0242 0,1682 No Si
184 2,8278 2,0600 0,0812 0,7075 Si Si
229 2,8806 2,1063 0,0127 0,1067 No Si
350 2,9676 2,1322 0,0109 0,0977 No Si
209 3,4685 2,2621 0,0094 0,1144 No Si
90 3,7693 2,3284 0,0117 0,1688 No Si
335 3,8175 2,3384 0,0122 0,1800 No Si
101 3,8704 2,3491 0,0127 0,1930 No Si
159 4,0573 2,3858 0,0146 0,2449 No Si
148 0,7133 0,8220 0,2099 0,1352 No Si
184 2,8278 2,0600 0,0812 0,7075 Si Si
290 8,2566 2,9077 0,0093 0,6428 Si Si

Id: identificacion, Anti: antinflamatorio

Se corrieron varios modelos retirando cada una de las observaciones anteriormente
sefialadas para ver como cambiaban los coeficientes de la regresion; se evidencié que al
retirar la observacion 290 se obtuvo mejoria del ajuste del modelo, logrando un menor Log
likelihood (-41,285515, LR chi2(3): 22,68) y pruebas de bondad de ajuste como la curva
ROC que fueron igualmente superiores por una diferencia pequefia con respecto al
modelo propuesto. No fue posible realizar la prueba de maxima verosimilitud (Irtest)
porque los grados de libertad de cada modelo no fueron comparables, sin embargo, como
en el modelo de antibioticos usando el criterio de informacién de Akaike (AIC), se
compararon los modelos con y sin la observacion 290; se encontré que el modelo sin la
observacion 290 presento el menor AIC (modelo con la observacion 290= 99,80115,
modelo sin la observaciéon 290= 90,57103), lo cual significa que hay mejoria del ajuste sin
la observacion. El modelo ajustado después del diagnéstico de la regresion omitiendo la
observacion 290 muestra que la proteccion que confiere el resultado positivo de la prueba
es mayor y continla siendo estadisticamente significativo (OR: 0,05 IC 95% 0,0065-
0,5097). Por su parte la presencia de comorbilidades en este modelo continda siendo un
factor de riesgo significativo, pero con mayor magnitud (OR: 12,03 IC 95% 2,30-62,81).
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Tabla 15. Analisis multivariado de factores asociados con la prescripcion de
antinflamatorios omitiendo la observacion 290 del modelo.

Analisis Multivariado: Antiinflamatorio
Valor P . Valor P
Variables de Exposicion ?E%E%?)o (Prueba de Ol?léjg;}/a)do (Prueba
. Wwald) K de Wald)
Resultado de la prueba
Negativa 1 1
0,01
Positiva 0,14 (0,03-0,64) 0,011 0,05 (0,006-0,50) ‘
Comorbilidades
No 1 1
0,003
Si 4,21 (1,25-14,21) 0,02 12,03 (2,30-62,81) ’
Leucocitos (1073/uL) 1,00 (1,00-1,00) 0,035 1,00 (0,99-1,00) 0,356

9. Discusion
9.1 Hallazgos principales

Este estudio propuso evaluar el efecto de las pruebas de diagnostico rapido sobre
resultados clinicos como la decisibn de prescribir antibiéticos y antinflamatorios en
pacientes con sospecha clinica de dengue. Se encontr6 que la frecuencia de prescripcion
de antibidticos observada en esta investigacion (3,03% y 13,94% en sujetos con prueba
rapida positiva y negativa, respectivamente) fue menor a la reportada por Andries y
colaboradores (2012) (17% en expuestos y 33% en no expuestos) (30). Las penicilinas y
cefalosporinas fueron los antibiéticos mas usados en la cohorte, probablemente por la
proporcion de pacientes que exhibieron sintomas respiratorios (18%), urinarios (3,33%) y
gastrointestinales (28,79%), aunque este estudio no evalué la pertinencia de la
prescripcion de antibiéticos en los pacientes, pues la escogencia del farmaco adecuado
esta influenciada por multiples factores no medidos.

El resultado de la prueba rapida de dengue por si sola no tuvo ningin efecto sobre la
prescripcion de antibiéticos, pero un resultado positivo si disminuyé la formulacién de
antibiéticos en pacientes hospitalizados (OR: 0,02, IC 95% 0,00-0,84). Esto es relevante
ya que el solo hecho de estar hospitalizado se asocié un con mayor uso de antibiéticos
(OR: 9,76, IC 95% 2,26- 42,07). Estos resultados son concordantes con el estudio de
Huits y colaboradores (2017) quienes observaron que a pacientes que se les hicieron
pruebas rapidas (NS1/IgM/IgG) tuvieron una frecuencia significativamente menor de uso
de antibidticos innecesarios y de admision inmediata a hospitalizacion (33). Estos
hallazgos podrian sugerir que, aunque la prueba rapida no deberia usarse para confirmar
o descartar casos, ayuda a tomar decisiones con respecto al manejo de antibiéticos en los
pacientes hospitalizados. Por otra parte, los pacientes ambulatorios a pesar de tener
resultado positivo de la prueba tuvieron mayor riesgo de prescripcion de antibidticos; una
posible explicacion de esta observacion es que con mas frecuencia tuvieron una
impresion diagnoéstica diferente de dengue, comparado con los pacientes internados, es
decir, que a pesar de tener positiva la prueba, el profesional podria haber pensado en otro
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diagnostico més probable. Otro factor no medido es este estudio podria ser el nUmero de
visitas de seguimiento realizadas por el paciente ambulatorio que pudieran influenciar la
conducta del médico al indagar sobre nuevos sintomas o la persistencia de ellos, como se
menciona en el estudio de Tun y colaboradores (2016), en el cual este factor aumentd la
proporcion de prescripcion de antibiéticos (41).

Hubo otros factores que aumentaron la prescripcion de antibiéticos independiente del
resultado de la prueba; la leucocitosis mostr6 ser un factor de riesgo para el uso de
antibiéticos, mientras que la leucopenia no tuvo ningun efecto sobre la prescripcion. En el
estudio de Tun y colaboradores (2016) se encontré igual hallazgo sobre la leucocitosis,
pero la leucopenia si mostré efecto protector frente al uso de antibidticos en los modelos
ajustados (OR: 0,61 IC 95% 0,38-0,99), es posible que esta diferencia vista en los
hallazgos de la leucopenia se deba al tamafio de muestra, pues el estudio mencionado
tenia 1884 pacientes reclutados (41). Tener un diagnéstico diferente de dengue en el
ingreso aumento la oportunidad de uso de antibiéticos en este estudio (OR: 14,28 IC 95%
2,69-75,70), de manera similar se puede interpretar en el estudio de Robinson y
colaboradores (2018) la disminucion del riesgo del inicio de antibioticoterapia empirica en
los pacientes con sospecha diagnostica de enfermedad transmitida por vectores (OR: 0,5
IC 95% 0,4-0,8) (42). La presencia de sintomas urinarios fue el factor mas fuertemente
asociados con la prescripcion de antibidticos (OR: 108,77 IC 95% 15,34-770,95),
independiente del resultado de la prueba rapida. Este hallazgo se podria explicar porque,
segin Martin-Alvarez y colaboradores (2000), el sintoma que mejor orienta la presencia
de infeccion urinaria es la disuria, con una sensibilidad del 98% y una especificidad del
69%, comparado con el cultivo y el estudio del sedimento urinario; aunque los autores
mencionan que si bien la sola presencia de disuria no hace el diagnéstico, una infeccion
urinaria no complicada sin disuria es poco probable (43). La capacidad diagnéstica de los
signos y sintomas en el diagnéstico diferencial de dengue es un factor clave para la toma
de conductas farmacolégicas.

La prescripcion de antinflamatorios también fue un evento relativamente poco frecuente
en la poblaciéon de estudio (menor 10%), pero estuvo asociado con el resultado de la
prueba rapida. No se encontraron datos de estudios previos en pacientes con sospecha
de dengue a quienes se les hubieran prescrito antinflamatorios en el contexto del
resultado de pruebas rapidas, por lo que esta investigacion aporta esa informacion. Hay
algunos trabajos que dan cuenta de un uso mayor de este tipo de farmacos en dengue; el
trabajo de Tai y colaboradores (2017) observé una frecuencia de prescripcién de
antinflamatorios (AINES) de 22% en pacientes con sintomas compatibles con dengue,
gue tenian pruebas de diagndstico seroldgico positivas (PCR y NS1) y antecedente de
vigje al extranjero (44). Asi mismo, en la publicacién de Torres-Roman y colaboradores
(2016) se evidenci6 el uso de aspirina o ibuprofeno en el 83% de los pacientes admitidos
por dengue a un hospital en Perq, indicando la falta de adherencia a las recomendaciones
de la guia de manejo aceptada por la Organizacién Mundial de la Salud desde 2010 (45).
En este estudio la dipirona fue el antinflamatorio mas usado (3,03%), pero solo en los no
expuestos, lo cual puede ser resultado del entrenamiento del personal de salud, en
especial porque este medicamento esté relacionado con complicaciones hemorragicas en
pacientes con dengue (46). Por otro lado, la prescripcion de dipirona solo en los que
tuvieron prueba negativa también es preocupante, porque da a entender que con este
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resultado se descarto el diagnostico de dengue, ignorando el hecho de que la prueba
tiene variabilidad en su sensibilidad y alguna proporcién de pacientes eran en realidad
falsos negativos.

De los esteroides hay poca informacion sobre su frecuencia de prescripcion en
condiciones rutinarias en dengue. Sin embargo, podria ser que su uso esté relacionado el
efecto tedrico de reducir la severidad de la respuesta inmune en pacientes con dengue
grave, sobre todo cuando hay sindrome de distrés respiratorio y por su potencial efecto de
mejorar el conteo plaquetario. A pesar de esto, estudios han demostrado que el uso de
estos farmacos no impactan los resultados clinicos de los pacientes, por tanto, aun hay
controversia y no son recomendados ampliamente (47-50). En este estudio, el uso de
esteroides fue muy escaso y solo observado en los expuestos con una frecuencia de
prescripcion menor del 1% (Tabla 4). En la publicacibn de Amancio y colaboradores
(2015) se present6 una frecuencia de uso de esteroides de 14,4%, en pacientes
ingresados por dengue grave a unidades de cuidado intensivo en Brasil, sin que haya
tenido algun impacto en la mortalidad (51).

Con relacion al impacto observado de la prueba rapida en la prescripcion de
antinflamatorios se encontré que, en el modelo final ajustado el resultado positivo de la
prueba si mostro un efecto protector (OR: 0,05 IC 95% 0,006-0,50), independiente de las
otras covariables incluidas; sin embargo, a pesar de esto se observo que 2 pacientes con
prueba rapida positiva tuvieron prescripcion de esteroides y AINES. Al revisar las
caracteristicas de estos pacientes se evidencié que uno de ellos tenia antecedentes de
artritis reumatoide y tal como muestra el modelo, tener comorbilidades representd
aumento del riesgo de prescripcion de antinflamatorios (OR: 12,03 IC 95% 2,30-62,81). El
otro paciente correspondid a la observacién 290, retirada del modelo final por comportarse
como un punto influyente segin el diagndstico de la regresion; esta observacion
correspondia a un hombre, con prueba rapida positiva, sin comorbilidades, a quien le
prescribieron antinflamatorios. Es importante tener en cuenta que en las pruebas de
postestimacion se observd pobre ajuste del modelo, lo que sugiere que existen otras
variables no medidas en este estudio que expliguen mejor el comportamiento de la
prescripcion de los antinflamatorios en el contexto de pacientes con sospecha clinica de
dengue a quienes se les realizan pruebas rapidas, como podrian ser las comorbilidades y
los sintomas asociados a la infeccion que incluyen dolor por lo cual podria existir
inclinacion a la formulacion de antinflamatorios.

9.2 Otros hallazgos

Dentro de las caracteristicas de los participantes de la cohorte se encontré6 que la
proporcion de sexos fue similar entre grupos de exposicion. Casi la mitad de los
reclutados eran personas jovenes de entre 16 y 44 afios, con baja frecuencia de
enfermedades de base, cuyo episodio de enfermedad fue cominmente manejado en el
nivel ambulatorio. Lo anterior es similar a las caracteristicas epidemiol6gicas de
participantes encontradas en otros estudios en Cali (14), y al hecho de que el dengue es
una infeccion que no distingue sexos, se presenta principalmente en personas jévenes,
sin enfermedades previas y la mayoria requieren atencion ambulatoria (52).
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En la clasificacion clinica se encontré que la frecuencia de dengue con y sin signos de
alarma (33,94% y 35,15% respectivamente), fue similar a la reportada por el Instituto
Nacional de Salud en su boletin epidemiolégico de la semana 28 de 2018, que fue
especialmente dedicado a dengue, donde se muestra que la frecuencia de dengue sin
signos de alarma estuvo en 30%, con signos de alarma 26% y dengue grave menor al 1%
(53), sin embargo, cuando se desgloso segun el estado de exposicion se encontrd que la
presencia de dengue con signos de alarma fue significativamente mayor en el grupo de
expuestos (45,4% IC 95% 37 — 53%) (5).

Fue llamativo que el 30% de todos los participantes no cumpliera la definicion de caso
para dengue, pero aun asi se les solicitara una prueba rapida (tabla 3); ademas se
observé que al 61,21% de los expuestos se le realizé la prueba antes de los 5 dias de
inicio de los sintomas, pero solo en el 10% de los elegibles se usaron pruebas rapidas
basadas en NS1, lo que significa que a la mayoria de los sujetos les aplicaron pruebas
basadas en inmunoglobulinas, las cuales por fisiopatologia de la infeccion se elevan
después de 5to dia de inicio de sintomas. Esta situacién deja interrogantes acerca de
¢, qué buscan los profesionales cuando solicitan una prueba rapida en dengue? ¢ Conocen
la diferencia entre usar pruebas con y sin NS1? Una posibilidad es que quisieran
descartar un caso no solo usando el criterio clinico, 6, que se hubieran presentado fallas
en la anamnesis acerca de los sintomas del paciente y los dias de evolucion. En el primer
caso, podria no ser adecuado esperar que prueba descarte el caso, dado su variable
rendimiento diagndéstico, pero indica la necesidad de tener mejores pruebas diagnésticas
disponibles en la practica. En la revision de Goncalves y colaboradores (2018) se
mencionan las futuras tecnologias diagndsticas en dengue que estan en desarrollo; la
elaboracion de pruebas moleculares simples y portatiles como la amplificacién isotérmica
de la polimerasa con recombinasa y la amplificacién isotérmica mediada por bucle, que
podrian estar produciendo resultados en menos de 1 hora e incluso no necesitar energia
eléctrica; asi mismo, estaria el uso de tiras de papel que detecten productos de acidos
nucleicos del virus. La mejoria de la calidad de pruebas serol6gicas con el uso de
anticuerpos monoclonales de alta afinidad a epitopos especificos en antigenos como el
NS1, incluidos en pruebas rapidas, entre otras (54). En el segundo caso, podria ser una
oportunidad para revisar la calidad de los datos que se consignan en la historia clinica.

9.3 Fortalezas y debilidades

Algunas limitaciones que se presentaron en la investigacion tuvieron que ver con el
tamafio de la muestra, pues se calculé con una frecuencia de prescripcion relativamente
alta (17%) en contraste con lo encontrado en este estudio; los dos eventos fueron mucho
menos frecuentes de lo reportado en la literatura, por tanto, la muestra fue insuficiente
para lograr mayor precision de las estimaciones. Derivado de ello, hubo categorias con
muy pocas observaciones que limitaron los andlisis; por ejemplo, el estrato de edad
menor de 15 afios no fue adecuadamente representado, por lo que los resultados de este
estudio no necesariamente pueden ser aplicados en esas edades, a pesar de que el
dengue también afecte a este grupo de edad y se les practiquen pruebas rapidas. El
modelo de antiinflamatorios presenta limitaciones en su capacidad de explicar y predecir
el comportamiento de la prescripcion de AINES y esteroides, por tanto, se deben tomar
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con prudencia los resultados encontrados, pues hay una alta variabilidad en los datos que
el modelo no pudo explicar. Para el caso de los antibiéticos el modelo fue més robusto.

Otras limitaciones tienen que ver con los potenciales sesgos introducidos durante el
estudio. Una preocupacion con la seleccion de los participantes fue la exclusiéon de los
considerados no elegibles en el muestreo (Figura 2), porque quedé la incertidumbre de
saber si a los sujetos que no tuvieron interpretacion de la prueba se les hubieran prescrito
0 no los medicamentos a estudio. Sin embargo, esta falta de interpretacion de la prueba
ocurrio en los dos grupos de exposicion por igual, en proporciones sin diferencia
estadisticamente significativa (p=0,058), es decir que dicha incertidumbre se distribuyo
por igual en ambos grupos. Por otro lado, esta informacion es de importancia para la IPS
en los procesos de seguimiento de pacientes a quienes se les realiza cualquier tipo de
laboratorio.

Dentro de los sesgos de informacion se incluye la mala clasificacion de la exposicion, ya
gue la IPS entreg6 un solo marco muestral de 20.787 pacientes a quienes en el periodo
de estudio 2012 — 2017 se les realizaron pruebas de diagndstico rapido en dengue, por lo
que se tuvo que separar a los que tenian resultado positivo de los que tenian resultado
negativo. En ese proceso hubo errores en la clasificacion de pacientes en ambos grupos.
Cuando se realiz6 el muestreo y se inicidé la recoleccion de la informacion, se hizo
evidente el error de clasificacién, pues algunos pacientes que estaban en la base de
expuestos en realidad tenian la prueba negativa y viceversa, es decir, la mala clasificaciéon
fue no diferencial. Con el fin de mitigar el impacto de este sesgo, se decidio excluir a los
pacientes mal clasificados en ambos grupos y hacer remuestreo por técnica de muestreo
aleatorio simple sin reemplazo, con el objetivo de mantener la misma probabilidad de
seleccién de los sujetos de la muestra en cada grupo de exposicidon hasta completar el
tamafio calculado.

El error de clasificacion también se observo en la interpretacién errénea de la prueba por
parte del profesional que atendi6é al paciente, por ejemplo, se interpret6 como resultado
positivo la presencia de IgG positiva, con IgM negativa y NS1 negativo, esto motivé a
excluir de los andlisis a los sujetos con error en la interpretacién de la prueba, ya que
claramente eso repercutiria en los resultados al adjudicar la ausencia o presencia del
evento con una interpretacién inadecuada de la exposicion. Se aclara que en esta
investigacion no se buscé indagar sobre la capacidad de la prueba para clasificar bien a
los enfermos (sensibilidad) y a los sanos (especificidad), por lo que se asumio6 el resultado
reportado de las pruebas de diagnéstico rapido. Otro sesgo de informaciéon que pudo
haberse introducido fue el del observador al recoger la informacion del evento y tener
conocimiento de quién estaba expuesto y quien no, pues se podria haber revisado en méas
detalle la historia clinica de un grupo u otro. Una estrategia utilizada para mitigar este
sesgo fue mezclar en una sola lista a los sujetos de ambos grupos con el objetivo de
recoger la informacién de expuestos y no expuestos al mismo tiempo en cada sesion, sin
favorecer ningiin grupo de manera consciente o inconsciente. Otros posibles sesgos de
informacion en la recoleccién de las variables se mitigaron realizando una prueba piloto
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con el instrumento disefiado para tal fin; con el pilotaje se pudieron identificar
imprecisiones en las definiciones de las variables que lograron ser afinadas.

Como principal fortaleza se puede decir que este estudio es innovador en la ciudad de
Cali y en el pais, pues no se encontrdé antecedente de la evaluacion de la utilidad clinica
de las pruebas rapidas en la formulacion de antibidticos y antinflamatorios. Aunque hay
otros estudios que evallan la prescripcién de antibiéticos en pacientes con dengue,
realmente hay escasos estudios que describan el comportamiento epidemiolégico de la
prescripcion de antinflamatorios en dengue y en el uso de pruebas diagnésticas. Esto es
pertinente porque tanto el dengue, como el uso de pruebas rapidas en el pais son
frecuentes y hasta el momento no habia datos de la validacion de estas tecnologias en
resultados clinicos como la prescripcién. La técnica de muestreo puede ser considerada
una fortaleza porque permitié reunir el tamafio de muestra calculado, sin afectar la
probabilidad de seleccién y sus consecuencias. Asi mismo, la evaluacion juiciosa de la
confusidn, interaccion y colinealidad fue importante para evitar el sobreajuste en la
modelacion. El sistema de modelacion con el método backward usando regresion
logistica, permiti6 evaluar cada variable escogida en el bivariado y su influencia en el
modelo, con lo cual se cumplié con el principio de parsimonia para ambos eventos.

Otra fortaleza que tiene este estudio es que genera nuevos interrogantes para continuar la
investigacion en evaluacion de tecnologias diagnosticas usadas en dengue e infecciones
por otros flavivirus que tienen importancia en salud publica para el pais.

9.4 Implicaciones de los resultados en clinica y salud publica

El impacto que demostraron las pruebas rapidas sobre la prescripcién de antibidticos y
antinflamatorios en este estudio es un hallazgo util para las instituciones prestadoras de
servicios y los profesionales de la salud, porque ayuda a entender algunos factores que
condicionan el uso de estos farmacos en la atencion de pacientes con episodio de
dengue, como lo son la leucocitosis y la presencia de sintomas urinarios que cambian
completamente la conducta a favor del uso de los antibidticos, o la presencia de
comorbilidades que aumenta la probabilidad de uso de antinflamatorios, independiente del
resultado de la prueba.

Asi mismo, quienes realizan los procesos de auditoria en las instituciones de salud les son
atiles estos hallazgos, sobre todo en el caso de los antibidticos cuyo impacto fue
evidenciado en los pacientes internados, ya que el uso de estos farmacos puede alargar
la estancia hospitalaria debido a su posologia y forma de administracién, de manera que,
si el resultado positivo de la prueba disminuye su uso, podria impactar en algo la calidad y
los costos de atencion.

También se puede concluir que el resultado de la prueba influye en alguna medida la
adherencia de los médicos a las recomendaciones de la guia de manejo en dengue, por
tanto, podrian ser un factor que los auditores tuvieran en cuenta en el andlisis de historias
clinicas.
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Para los profesionales que trabajan en salud publica y epidemiologia estos resultados son
un insumo que sirve en el andlisis de casos en comités de vigilancia epidemioldgica del
evento y comités de infecciones, pues ayudaria a determinar procesos de calidad de la
atencion en el analisis de las demoras y la ruta de vida.

Abre nuevas brechas de investigacion en clinica y salud publica sobre la validacion de
pruebas diagnésticas rapidas y su capacidad para impactar la atencion clinica de los
pacientes, asi como su posible influencia en la vigilancia epidemiolégica del evento.

9.5 Estudios futuros

La evaluacion de resultados clinicos como la prescripcién de farmacos son un insumo
importante en el avance del desarrollo de pruebas diagndsticas en dengue que debe
seguir en investigacion. En este estudio se encontré que el modelo propuesto para
antinflamatorios tuvo un ajuste pobre, por lo que en el futuro se podria ampliar la muestra
usando el mismo disefio teniendo en cuenta la frecuencia de prescripcidon documentada,
para entender mejor el comportamiento de esta variable y sus factores asociados.
Algunas de esas covariables que podrian explorarse mejor son las comorbilidades y asi
como el papel que juegan los signos y sintomas en la probabilidad de uso de
antinflamatorios, dado que muchos de ellos incluyen dolor (artralgias, mialgias, cefalea,
etc.) lo que podria inclinar al médico a prescribir este tipo de medicamentos.

Asi también, se podria cambiar la estrategia de muestreo para incluir mas participantes de
edades menores de 15 afios, como lo es el muestreo estratificado, con el objetivo de que
esta categoria quede mejor representada en futuros estudios, o realizar un estudio
conducido solo con poblacién pediatrica.

Nuevos resultados que considerar en estudios posteriores podrian ser la evaluacion de
otros desenlaces clinicos, como el impacto de las pruebas rapidas en el pronéstico de los
pacientes mediante un disefio prospectivo, en el cual ademéas se midan, la calidad de la
atencion, uso de otros farmacos, estancia hospitalaria, impacto econémico de su uso y la
prediccion de potenciales complicaciones en los pacientes. Esto podria ser factible de
realizar en mas centros de atencién de ciudades donde el dengue también es una
infeccion de interés.

Otros disefios posibles que podrian aplicarse a la evaluacion de pruebas diagnésticas
podrian ser el de casos y controles para caracterizar mejor las posibles exposiciones que
influyen la prescripcion de antibiéticos y antinflamatorios. Asi mismo, incluir la medicion de
impacto de las pruebas en la decisibn de diagnéstico para conocer las posibles
diferencias entre la probabilidad pre y posprueba, mediante estudios prospectivos, en los
que ademas se pudiera discriminar el tipo de prueba usada, ya fuera NS1 o su
combinacién con las inmunoglobulinas.
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10. Conclusiones

e La prescripcion de antibidticos y antinflamatorios fueron eventos poco frecuentes
(<10%) en el contexto de pacientes que consultaron por sintomas relacionados
con dengue en una IPS de Cali. Esto es positivo pues al parecer el personal
médico de la institucién de donde se tomaron los datos tienen conocimiento que el
uso de estos medicamentos no es recomendado en el manejo del dengue, a
menos que haya razones clinicas que justifiquen su uso.

e Luego del ajuste multivariado las pruebas de diagndéstico rapido en dengue no
mostraron impactar la prescripcion de antibidticos por si solas, pero hubo
reduccion de la prescripcion de antibiéticos cuando el paciente estaba internado y
la prueba era positiva.

e Otros factores que aumentaron la probabilidad de prescripcion de antibiéticos
fueron: el servicio de atencidn del paciente, un diagnéstico de ingreso diferente de
dengue, la presencia de sintomas urinarios y leucocitosis.

e Luego del ajuste multivariado las pruebas de diagnostico rapido en dengue
redujeron la prescripcion de antiinflamatorios. Sin embargo, el ajuste del modelo
sugiere que debe haber otras variables no medidas en este estudio que expliquen
mejor el comportamiento de la prescripcion.

e La presencia de comorbilidades fue otro factor que afectd la prescripcion de
antinflamatorios, aumentando su frecuencia de uso.

e Si bien las pruebas rapidas no deben usarse para descartar casos, los datos
sugieren que sus resultados influyen la conducta médica, de manera que continda
la necesidad del desarrollo de tecnologias diagnésticas en dengue que
demuestren mejor desempenio.

o Es necesario continuar con la evaluaciéon de tecnologias diagndsticas como las
pruebas rapidas en dengue y explorar en el futuro si también impactan otros
aspectos como el pronéstico de los pacientes, costo-efectividad, entre otros.

e Es de resaltar como una fortaleza de la IPS donde se realizé la investigacion, la
baja prescripcion que se encontr6 de los medicamentos de interés en los
pacientes expuestos, pues parece que hay claridad en el manejo de estos
farmacos, sin embargo, se podria complementar con evaluacion de adherencia a
la guia de manejo de dengue y auditoria de historias clinicas para conocer la
pertinencia de la prescripcién de antibidticos y antinflamatorios en los pacientes
que consultan por sospecha de dengue.
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Fagina 1
Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

IMPACTO DE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RAPIDO SOBRE LOS PATRONES DE PRESCRIPCION DE
MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON SOSPECHA CLINICA DE DENGUE EN UNA INSTITUCION
PRESTADORA DE SERVICIOS DE SALUD DE CALI, ANOS 2012 -2017.

ACCESO HC FECHA REVISION HC
1. DATOS DE INDENTIFICACION: v
PACIENTE CON PRUEBA RAPIDA IGM Y/O NS1 POSITIVO FECHA RESULTADO DE LA PRUEBA RAPIDA
(OONO (Mo expuesta) (O Sl (Expuesto)
EDAD
NO. DE IDENTIFICACION SEXO DEL PARTICIPANTE | |

(OMUJER (O HOMBRE UNIDAD DE MEDIDA

IPS DE CONSULTA
(O ALAMEDA (O CIUDADELA () PASOANCHO (O TORRES O AMIGA
(O CALIPSO (O SAN NICOLAS (O EL MORICHAL (O TEQUENDAMA (O OTRA

2. DATOS DE LA ATENCION

FECHA DE CONSULTA FECHA DE INICIO DE LOS SINTOMAS DIAS DE EVOLUCION

COMORBILIDADES
QONO OsSi

ANTEGEDENTES QUE PUEDAM INFLUIR LA PROBABILIDAD DEL US0 DE ATBAINES/ESTEROIDES:

SERVICIO EN EL QUE SE MANEJO EL PACIENTE
O AMBULATORIO (O HOSPITALIZACION (O UC

¢HUBO INTERPRETACION DE LA PRUEBA?

S




3. DEFINICION DE CASO Pagina 2

DENGUE SIN SIGNOS DE ALARMA: Enfermedad febril aguda (<7 dias) en la que se observan dos o mas de
las siguientes manifestaciones:

FIEBRE CEFALEA DOLOR RETROOCULAR MIALGLAS
no (O sl ONo Osl no (O sl
Ono (O sl
ARTRALGIAS ERUPCION O RASH
No (sl Ono (Ol

DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA: Paciente que cumple con la anterior definicion y ademas presenta
cualquiera de los siguientes signos de alarma:

DOLOR ABDOMINAL VOMITO DIARREA, SOMMOLESCIAIRRITABILIDAD
no (O sl Cno O sl Cno (O sl
Ono O sl
HIPOTENSION HEPATOMEGALIA HEMORRAGIAS HIPOTERMLA,
Ono O sl No (sl Ono O sl OnNo O sl
HEMOCONCENTRACION PLACUETAS < 100000 ASCMIS/DERRAMES
Cno (O =l Cno (O =l Ono (Osl

DENGUE GRAVE: Paciente procedente de area endémica que Cumple con cualquiera de las manifestaciones
graves de dengue que se mencionan a continuacion:

EXTRAVASACION SHOCK DISFUNCION MULTIORGANICA,
Ono Osl Ono Osl
Ono O sl
LABORATORIOS:

Pruebas de laboratorio tomadas previo o en simultaneo con la prueba rapida.

LEUCOCITOS {1083/l ]| PLAQUETAS (Kipl) |

CLASIFICACION CLINICA DEL DENGUE

(C) DENGUE SIN SIGNOS DE ALARMA, () DENGUE GRAVE
(O DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA (O NO CUMPLE DEFINICION DE CASO



4. OTROS SIGNOS Y SINTOMAS ORIENTADORES Pagna 3

SIGNOS Y/O SINTOMAS RESPIRATORIOS

Rinarrea, odinofagia, tos, dificultad para respirar (disnea),
ONO OSl estertores, roncus, sibilancias a la auscultacian pulmaonar

SIGNOS Y/O SINTOMAS GASTROENTERICOS
QNG O8I

Dalar abdaminal, vamita, diarrea, ictericia.

SIGNOS Y/O SINTOMAS URINARIOS
QNG 8

Disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, dolor en hipogastrio.

5. DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO CIE-10 DE INGRESD PRINCIPAL

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES (por grupo de CIE-10)

Escoger un diagnostico

() Enfermedades infecciosas intestinales AQ01 — AQD diferencial m:je E\%ﬂ}.mﬂu" la
= - prescripcion de
() Zoonosis bacterianas A20 - A28 AINES | ESTERGIDES

(O Enfermedades debidas a protozoarios B50- BG4

() Fiebres trasmitidas por artropodos A20 - A99

(O Sindromes que involucran el sistema digestivo y el abdomen R10 - R19

(O Infecciones agudas respiratorias JOO - J22

(O Enfermedades del sistema urinario N30 -N39

() Enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central GO0 - GO9

() Otras ECUAL?
() Ninguno

6. TRATAMIENTO (EVENTO)

Registro de prescripciéon de Antibioticos y AINES y/o Esteroides durante el episodio de Dengue después del
reporte del resultado de la prueba diagnostica rapida:

PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS PRESCRIPCION ANTIINFLAMATORIOS

TIPO DE ANTIBIOTICO
TIPO DE ANTIINFLAMATORIO

O PENICILINA
) CEFALOSPORINA O ASPIRINA
O AMINOGLUCOSIDO O IBUPROFENO/NAPROXEND
O MACROLIDO O DIPIRONA
O FLUOROQUINOLONA O DEXAMETASONA/BETAMETASONAHIDROCORTISONA
O SULFAS O DICLOFENACO
O OTRO O OTRO

O NINGUNO O NINGUNO
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Este Comité certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

X Resumen del proyecto X Protocolo de investigacion
X Formato de consentimiento informado X Instrumento de recoleccidon de datos
Folleto del investigador (si aplica) X | Cartas de las instituciones participantes

|| Resultados de evaluacién por otros comités (si aplica)

2. El presente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité:
3. Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucién N° 008430 de 1993 del

Ministerio de Salud, el presente estudio tiene la siguiente Clasificacion de Riesgo:

[ ] sinriesco RIESGO MINIMO [ | RIESGO MAYOR DEL MiNIMO

4. Que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son adecuadas.

5. Laforma de obtener el consentimiento informado de los participantes en el estudio es adecuada.

6. Este proyecto sera revisado nuevamente en la proxima reunion plenaria del Comité, sin embargo, el
Comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del Comité o de las directivas
institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos
involucrados en este estudio.

7. Informara inmediatamente a las directivas institucionales:

a. Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
b. Cualquier suspension o terminacion de la aprobacion por parte del Comité.
8. Informaréa inmediatamente a las directivas institucionales toda informacion que reciba acerca de:

a. Lesiones a sujetos humanos.

Calle 4B 36 -00 edificio Decanato  Teléfono: 5185677 email: eticasalud@correounivalle.edu.co



Comité Institucional de Revision de Etica Humana

Uni idad
Facultad de Salud  “govaie

Problemas imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas.

b. Cualquier cambio o modificacién a este proyecto que no haya sido revisado y aprobado por el
Comité.

9. EI presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 afio a partir de la fecha de aprobacion.
Los proyectos de duracién mayor a un afio, deberan ser sometidos nuevamente con todos los
documentos para revision actualizados.

10. Elinvestigador principal debera informar al Comité:

a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no podran
iniciarse sin la revisiéon y aprobacion del Comité excepto cuando sean necesarios para eliminar
peligros inminentes para los sujetos.

b. Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.

c. Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al secretario(a) y al
presidente (Anexo 1).

d. Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa riesgo/beneficio
para los sujetos participantes.

e. cualquier decision tomada por otros comités de ética.

f. Laterminaci6n prematura o suspension del proyecto explicando la razén para esto.

g. El investigador principal deberd presentar un informe al final del afio de aprobacion. Los
proyectos de duracion mayor a un afio, deberdn ser sometidos nuevamente con todos los

documentos para revision actualizados.

4

irma: é“ Fﬂ"‘"; 3 4’(“"-/(\_ Fecha: 19 03 2018

MARIA FLORENCIA VELASCO DE
MARTINEZ

PRESIDENTA Teléfono: 5185677

Nombre:
Capacidad
representativa:

CERTIFICACION DE LA FACULTAD DE SALUD DE LA UNIVERSIDAD DEL VALLE

Por medio de la presente, certifico que la Facultad de Salud de la Universidad del Valle aprueba el
proyecto arriba mencionado y respeta los principios, politicas y procedimientos de la Declaracion de
Helsinki de la Asamblea Médica Mundial, de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y de la

reglamentacion vigente en investigacion de la Universidad del Valle.

/—94/ = o Fecha: = 19 03 2018
Firma:

Nombre: ADALBERTO SANCHEZ G.

Capacidad representativa: VICEDECANO DE LA FACULTAD DE SALUD  Teléfono: 5185680

Calle 4B 36 -00 edificio Decanato  Teléfono: 5185677 email: eticasalud@correounivalle.edu.co



% Comfandi

Tamano g/

NIT. 890.303.208-5

Santiago de Cali, 22 de marzo de 2018 CD-022865-5010010105

Doctora

MARIA ELENA TELLO

Maestria Epidemiologia Salud Publica
UNIVERSIDAD DEL VALLE

Calle4 B # 36 - 00

Santiago de Cali

Asunto: CONCEPTO CEI

En la reunidn del Comité de ética en investigacion de Comfandi del 06 de Marzo
de 2018, sobre la solicitud presentada por el proyecto “Impacto de pruebas de
diagnédstico rapido sobre los patrones de prescripcion de medicamentos en
pacientes con sospecha clinica de dengue en una institucion prestadora de
servicios de salud de Cali, afio 2012", para ampliacidon del periodo de estudio, el
Comité conceptud que:

El periodo de estudio considerado inicialmente en el proyecto, que es 2012, no
contiene el nUmero de pacientes necesarios para cubrir la muestra, por lo cual
requieren ampliar ese periodo de estudio. Dados los requerimientos para cumplir
con los objetivos del mismo, el CEI aprueba la enmienda para la ampliacion del
periodo de estudio entre 2012 y 2017.

Cordialmente,

oA

MARTHA LUCIA RAMOS
Gerente Evaluacion Gestion Salud

le genera bienestar social a los trabajadores de medios y bajos ingresos y a sus familias.

c.c.: Epidemidloga Investigadora - (Constanza Collazos Vidal)
Copia a: UNIVERSIDAD DEL VALLE - MARIA ELENA TELLO
Elizabeth Arbelaez Prado

Carrera 23 No. 26B - 46
www.comfandi.com.co Sede Administrativa El Prado
PBX: 334 00 00/ Cali - Colombia

La Caja de Compensacién Familiar Comfandi, miembro de la Asociacion de Cajas de Compensacion Familiar (ASOCAJAS),

VIGILADO SuperSubsidio &)



Anexo 4. Salida de la regresién logistica del modelo de antibiéticos

luego de retirar la observacién 58.

Logistic regression

Log likelihood

= -44.741089

_Iexpuesto 1
_Iservil 1
_TIexpXser 1 1
~Iclas2 1
_Iclas2 3
_Icat leuco 1
_Icat leuco 2
urinarios

cielO cat

| Odds Ratio

M N R R e e A A e s e R e R e s A e BB  iIb

| 1.179061
| 9.818946
| .02842
| 1.592801
| 4.303612
| .2521732
| 10.03556
| 118.1103
| 15.21141
| 6.93e+08
| 9.81e+07
| 8.71le+07

| 3.46e+08

| 9.54e-12

1.017431

7.493213

.0493934

1.4848

3.738776

.2150345

7.270928

119.7637

13.29979

2.79%e+12

3.95e+11

3.51le+1l

1.3%e+12

3.85e-08

.19

.99

.05

.50

.68

.62

.18

.71

.11

.01

.00

.00

.00

.01

Number of obs = 323
LR chi2(13) = 86.47
Prob > chi2 = 0.0000
Pseudo R2 = 0.4914
P> z| [95% Conf. Intervall]
0.849 .2172805 6.39811
0.003 2.200293 43.81767
0.040 .0009424 .8570261
0.618 .2562573 9.900261
0.093 .78406 23.62202
0.106 .0474087 1.341344
0.001 2.425672 41.51941
0.000 16.18714 861.7971
0.002 2.741186 84.41122
0.996 0
0.996 0
0.996 0
0.996 0
0.995 0



