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RESUMEN

Introduccién: El dengue es una enfermedad viral causada por 4 serotipos del virus
dengue (DENV) y transmitida por vectores, principalmente el Aedes aegypti. El
dengue se clasifica como dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma
y dengue grave. Se han reportado multiples manifestaciones pulmonares, usualmente
con sintomas leves y compromiso de la via aérea superior, pero también el
compromiso toracico, siendo el derrame pleural la afeccibn mas comun, y la
posibilidad de compromiso producido directamente por el virus que lleva a aumento
de la permeabilidad endotelial presentandose clinicamente como hipoxemia y edema
pulmonar no cardiogénico lo que lleva a sindrome de dificultad respiratorio agudo
(SDRA). El tratamiento de esta ultima condicién es extrapolado de otras patologias
que cursan con SDRA siendo la piedra angular del mismo la oxigenoterapia. A la
fecha, no es claro, cual es la modalidad de oxigenoterapia indicada en pacientes con
dengue y SDRA. Este estudio buscd determinar la efectividad de las diferentes
modalidades de ventilacion comparadas con el uso de oxigenoterapia de alto y bajo
flujo en los pacientes pediatricos con dengue y SDRA admitidos a unidades de
cuidados intensivos en Cali, Colombia entre 2010 y 2018.

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectiva entre 2010 y 2018 en pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos pediatricas (UCIP) en la ciudad de
Santiago de Cali con diagndstico de dengue y SDRA. La exposicion se dividié en: no
expuestos a quienes recibieron tratamiento con oxigenoterapia por sistemas de alto o
bajo flujo y expuestos a quienes fueron tratados con ventilacion mecanica no invasiva
o invasiva. La variable respuesta fue empeoramiento gasométrico definida como
ausencia de aumento de la PaO2 por encima de 70 mmHg a las 24 horas de iniciado el
tratamiento. Parala recoleccion de lainformacion se utilizé un formato predisefiado en
Epiinfo™ version 7.2.2.6 con variables sociales y clinicas. Se realizaron analisis
descriptivo, bivariado y multiple con modelos de regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes hasta el 20 de marzo de 2020. Debido a la
cuarentena obligatoria en Colombia en respuesta a la pandemia de COVID 19 se
suspendio el trabajo de campo. De los 45 pacientes incluidos, el rango de edad estuvo
entre 1y 15 afos, la mayoria mujeres (n=26 57,7%) y 11 (24,4%) con comorbilidades.
Recibieron oxigeno por sistemas de alto o bajo flujo 20 (44,4%), 20 (44,4%)
ventilacion mecanica no invasiva y 5 (11,2%) ventilacion mecanica invasiva. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos expuesto y
no expuesto pero la oportunidad de recibir oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo
flujo fue menor en los hombres (OR 0,38 IC95% 0,11 — 1,30), los nifos con
malnutricién (OR 0,76 1C95% 0,23 — 2,46), con comorbilidades (OR 0,58 IC95% 0,15
—2,29), en quienes la intervencion se inicié después del ingreso (OR 0,77 1C95% 0,14
— 4,32). En el grupo de sistemas de alto y bajo flujo 9 (45%) pacientes tuvieron
empeoramiento desde el punto de vista gasométrico y 11 (55%) necesidad de cambio
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de intervencién a las 24 horas, en el grupo de VMNI 4 (20%) pacientes presentaron
empeoramiento gasométrico y 6 (30%) requirieron cambio de intervencion y en el
grupo de VMI 2 (40%) pacientes presentaron empeoramiento gasométrico, pero a
ninguno se le realizo cambio de terapia. No se encontraron diferencias entre los
grupos en la respuesta ventilatoria tanto por gasometria, cambio de modalidad
ventilatoria o en la respuesta final. La complicacion mas comun fue la epistaxis (n=12)
principalmente en el grupo de oxigeno por sistemas de alto y bajo flujo (n=6), seguido
por VMNI (n=4) y VMI (n=2) seguida por la neumonia asociada al ventilador (NAV)
que se presentd en 4 pacientes que requirieron VMI posterior a recibir oxigeno por
sistemas de alto y bajo flujo y en 1 paciente con VMI desde el inicio, ningun paciente
con VMNI presento NAV.

Conclusiones:

Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, este estudio
sugiere que la VMNI es segura y efectiva para ofrecer oxigenoterapia en pacientes
entre 1y 15 afos con dengue y compromiso respiratorio dado que se asocié con una
respuesta gasomeétrica adecuada a las 24 horas, una respuesta final adecuada y una
menor presencia de complicaciones. Se necesitan nuevos estudios con mayor poder
estadistico para determinar la modalidad de oxigenoterapia mas adecuada en
pacientes con dengue y complicaciones respiratorias secundarias a SDRA.
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1. Planteamiento del problema de investigacion
El dengue es una enfermedad viral causada por 4 serotipos del virus dengue (DENV)

y transmitida por vectores, principalmente el Aedes aegypti (1,2). A pesar del
subregistro se estima que anualmente se producen entre 50 y 100 millones de
infecciones en mas de 100 paises endémicos, poniendo en riesgo casi a la mitad de
la poblacion mundial (3-5). El dengue se presenta como un espectro que variadesde
una enfermedad asintomatica o un cuadro febril indiferenciado hasta dengue grave
(5). Se estima que 500.000 personas con dengue grave requieren hospitalizacion
cada ano, y aproximadamente el 2,5% de los afectados sufren una muerte prevenible
asociada a dengue (4). Esto se traduce en una mortalidad global aproximada de 37,8
millones de casos tan solo en el 2016 (6). No menos importante es la cantidad de
afnos vividos con discapacidad, que en 2016 llegaron a 982.000, con un aumento del
58% en los ultimos 10 afos, segun el estudio de carga mundial de enfermedadesdel
mismo afio (6). La enfermedad representa ademas un impacto econémico en los
sistemas de salud, tan solo en Colombia, el costo promedio de hospitalizacion de un

paciente con dengue grave es de aproximadamente $1160 USD (7,8).

Segun los ultimos reportes de la OMS durante el 2019 se presentd una de las
epidemias mas grandes de dengue en las américas con mas de 2,7 millones de
casos, incluyendo 22.127 casos graves y 1.206 muertes reportadas hasta finales de
octubre de 2019 y con evidencia de co-circulacion de los 4 serotipos del virus (9). En
Colombia para el 2019 el evento estuvo por encima de los valores esperados, para la
semana 52 se reportaron en el pais 27.553 casos, 61.431 (48,2 %) sin signos de
alarma, 64.716 (50,7 %) con signos de alarma y 1.406 (1,1 %) de dengue grave, los
departamentos de Meta, Tolima, Huila, Santander, Cesar, Valle del Cauca, Sucre,
Norte de Santander, Antioquia y Casanare aportan el 72,4 % (92 404) de los casosde
dengue a nivel nacional. Al analizar las caracteristicas de la poblacion encontramos
que el 15,2 % (19 205) de dengue y el 22,5% (316) de dengue grave se presentd en
menores de 5 afos. Hay 1,3% (1.607) en poblacién indigena, 1,7 % (2.216) en
afrocolombianos, 0,3 % (342) ROM-Gitano, 0,1 % (129) raizal y 0,02 % (25)
palenquero. El 2,4 % (526) de los casos en mujeres en edad fértil se encuentra en
gestacion. La incidencia nacional de dengue es de 475,4 casos por cada 100000

habitantes en riesgo. Durante el 2019 se han notificado 261 muertes probables por

7
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dengue, de las cuales habian 87 confirmadas para la semana 52 del 2019 (10). Para
el Valle del Cauca en el mismo afio se notificaron 7.306 casos, 3.667 (50,2%) con

signos de alarma, 73 casos de dengue grave y 13 muertes (11).

La mortalidad por Dengue se debe a la disfuncidén organica, lo que se ha clasificado
como dengue grave (DG) siendo la falla respiratoria aguda una de las que mas se
relaciona con mortalidad (12). El conocimiento sobre la fisiopatologia de la afeccion
pulmonar por dengue hasta la fecha es limitado, se conoce que se trata de un
compromiso mixto, donde existe dafio pulmonar extrinseco e intrinseco. Este ultimo
se ha evidenciado en autopsias de pacientes fallecidos con dengue grave donde se
observa la presencia de alteraciones pulmonares como formacién de membranas
hialinas, hemorragia intrapulmonar y edema, que pueden llevar a hipoxemia y como
alteracion final a Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo (SDRA) (13,14). Este
dafo pulmonar es atribuido a la inflamacién producida por el virus, pero también por
dafio pulmonar directo evidenciado por antigenos del virus del dengue en células
mononucleares del pulmoén, presencia de proteina NS1 en los endotelios pulmonares
y deteccion del virus del dengue por PCR en el tejido pulmonar (15, 16). Las
consecuencias de este dafno pulmonar no han sido bien estudiadas al igual la mejor
forma de tratamiento del mismo, se encontraron en la literatura pocos estudios que
tratan acerca del tema, con las limitantes de que son reportes o series de casos, por
lo cual no se conoce el grado del dafo al tejido pulmonar causado directa o
indirectamente por el DENV (15). Por esta razén concluimos que no existe evidencia
sobre el tratamiento de la afeccion pulmonar del DENV, dado que no hay antivirales
disponibles contra dengue, es necesario identificar 4 cual es el tratamiento de soporte

adecuado para la poblacion pediatrica con compromiso pulmonar por dengue?

Por ello proponemos realizar un estudio para responder si ¢ existen diferencias en la
efectividad de las diferentes modalidades ventilatorias vs el uso de oxigenoterapia en
los pacientes pediatricos con dengue y Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo
(SDRA) admitidos a unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) en la ciudad de
Cali? Con los resultados de este estudio, esperamos contribuir con evidencia para la
toma de decisiones sobre el uso de las intervenciones de soporte en dicha poblacion.

El uso de soporte basado en evidencia ayudaria a optimizar las diferentes estrategias

8
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y medidas terapéuticas durante el momento critico de nifios con dengue y SDRA y asi

lograr un impacto en la mortalidad y carga atribuible al dengue.
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2. Estado del Arte

2.1 Generalidades del dengue

El Dengue es una particula viral estructurada por ARN envuelto de cadena positiva,
perteneciente al grupo de los flavivirus estrechamente relacionados, denominados
DENV 1 hasta el DENV 4, de la familia de los virus flaviviridae. Su vector principal es
el Aedes aegypti, pero existen otras especies de Aedes potencialmente transmisores
de la enfermedad como el A. albopictus o el A. polynesiensis. Posterior a la infeccion
puede tomar un curso asintomatico o debutar con las manifestaciones clinicas
caracteristicas del Dengue en un periodo de incubacién de aproximadamente 5 dias
(16,17).

En las ultimas décadas ha aumentado la incidencia de dengue en el mundo, aunque
es conocido que los casos notificados no corresponden a los casos totales. Segun
datos de la OMS se producen 390 millones de infecciones por dengue cada afio, de
los cuales 96 millones se manifiestan clinicamente (18). Estos datos van enaumento
principalmente debido a la hiperendemicidad definida por la circulacion simultanea de
dos o0 mas serotipos del virus del dengue. Durante el 2019 se presentd una de las
epidemias mas grandes de dengue en las américas con mas de 2,7 millones de casos,
incluyendo 22.127 casos graves y 1.206 muertes reportadas hasta finales de octubre
de 2019 y con evidencia de co-circulacion de los 4 serotipos del virus (9). Hay que
tener en cuenta que en América Latina casi todos los paises tienen circulaciéon
autoctona del virus y en Colombia representa un problema prioritario en salud publica
ya que tenemos multiples factores de riesgo relacionados con el clima, la circulacion
de todos los serotipos, la introduccion del Aedes albopictus, la mayor urbanizacion de
la poblacién y la presencia de ciclos epidémicos. Para el 2019 se notificaron 27 553
casos, 61 431 (48,2 %) sin signos de alarma, 64 716 (50,7 %) con signos de alarma,
1 406 (1,1 %) de dengue grave y 261 muertes probables por dengue, el Valle del
Cauca es uno de los 6 departamentos con mayor notificacion con 7306 casos de los
cuales el 50,2% corresponden a dengue con signos de alarmay el 1% a dengue grave
(10).

10
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El dengue no solo tiene un impacto en morbilidad y mortalidad, sino también tiene

impacto econémico, se estima que los paises latinoamericanos gastan en promedio
entre US$72 y US$1200 por casos ambulatorios y US$312 y US$5600 por casos
hospitalizados (7), especificamente en Colombia los gastos promedios oscilaron para
el 2010 entre US$87.9 en aquellos pacientes ambulatorios con dengue, US$ 599 en
los de pacientes hospitalizados, y de US$ 2361 en aquellos de pacientes con dengue
grave. Estos costos estan representados en examenes de laboratorio, atencién
médica y gastos derivados de la hospitalizacion (19), lo cual deja de lado los costos
indirectos de esta patologia derivados del ausentismo escolar y laboral, que segun
algunos estudios pueden representar para Ameérica Latina un costo anual promedio
fue de mas de USD 3.000 millones y afectar tanto a pacientes hospitalizados con

dengue grave como a pacientes ambulatorios con dengue sin signos de alarma (20)

2.2. Manifestaciones clinicas del dengue

Las manifestaciones clinicas del dengue se clasifican de acuerdo a su severidad. En
1997, la OMS estratifico la enfermedad en dengue, dengue con fiebre hemorragica y
sindrome de choque por dengue; sin embargo, dicha clasificacion subestimaba la
gravedad de los pacientes sin manifestaciones hemorragicas. (17) En las guias del
2009, en un nuevo intento de esquematizacién, se categorizé la enfermedad en:
dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave. Dicha
clasificacion tenia como finalidad mejorar la clasificacion en el triage y el manejo de

esta patologia en forma temprana (16).

Segun la OMS, se puede realizar un diagndstico presuntivo de dengue sin signos de
alarma si el paciente ha presentado fiebre y dos de las siguientes manifestaciones:
nauseas, vomitos, erupcion, dolor de cabeza, dolor retrocular, artralgias, mialgias,
leucopenia (< a 4500 células/ml) o prueba del torniquete positiva. Para el Dengue con
signos de alarma se debe tener los criterios previamente mencionados y uno de los
siguientes signos: dolor o sensibilidad abdominal, vomitos persistentes, derrame
pleural, ascitis, sangrado de la mucosa, letargo o inquietud, hepatomegalia mayor a 2
cm, o descenso plaquetario con aumento del hematocrito (16). Finalmente, los
pacientes con dengue grave incluyen las manifestaciones de los pacientes de

infeccion por dengue y al menos uno de los siguientes: choque o acumulacién de

11



u Universidad del Valle

liquido con dificultad respiratoria, sangrado grave o compromiso de 6érganos como

miocarditis, hepatitis y encefalitis (4).

2.3. Compromiso pulmonar en dengue

Se han reportado multiples manifestaciones pulmonares en pacientes con dengue,
aunque estos sintomas son usualmente leves y afectan la via aérea superior, se
puede presentar compromiso toracico, siendo el derrame pleural la afeccion mas
comun y forma parte de la poliserositis que se presenta en esta patologia (15). Aunque
poco usual (1,8%) se ha reportado compromiso directo por el virus evidenciado por
deteccion del virus por PCR o su antigeno NS1 en macrofagos pulmonares y en
células endoteliales pulmonares (15,16, 20), llevando a aumento de la permeabilidad
endotelial (21), presentandose clinicamente como hipoxemia y edema pulmonar no
cardiogénico lo que lleva a sindrome de dificultad respiratorio agudo (SDRA) (22). El
SDRA se define como la presencia de sintomas de menos de 1 semana de evolucion o
empeoramiento de los mismos asociado a opacidades bilaterales no explicados por
derrame, colapso lobar o ndédulos asociados a falla respiratoria no explicada
totalmente por falla cardiaca o sobrecarga hidrica y dividida en tres categorias
mutuamente excluyentes basadas en el grado de hipoxemia: leve (200 mmHg; PaO2
/ FIO2 < 300 mmHg), moderada (100 mmHg; PaO2 / FIO2 < 200 mmHg), y grave
(PaO2 / FIO2 < 100 mm Hg) las cuales se relacionan con la mortalidad siendo menor
para leve (27%; 1C95% 24%-30%), media para moderada (32%; 1C95% 29%-34%) y
alta para SDRA grave (45%; 1C95% 42%-48%) (23).

Algunas series han demostrado compromiso pulmonar por imagenes encontrando
derrame pleural, opacidades en vidrio esmerilado, consolidaciones, nddulos,
engrosamiento septal, engrosamiento peribroncovascular, hemorragias pulmonares y
edema comprobados en algunos de los casos con patologia postmortem (24)

demostrando asi el compromiso diverso que puede tener el virus en el lecho pulmonar.

Los pacientes con dengue grave y SDRA suelen cursar con la sintomatologia
caracteristica del dengue, es decir, un cuadro auto limitado y breve de fiebre altacon

cefalea, inyeccion conjuntival, mialgias y artralgias generalizadas, después de

12
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algunos dias el cuadro se acompafna de disnea, taquipnea y tos que aumentan en
severidad. En los diferentes reportes de caso encontrados, la trombocitopenia y la
acumulacion de plasma en peritoneo y pleura son hallazgos clinicos frecuentes
(22,25,26). Dentro del amplio espectro de manifestaciones clinicas con las que se
presenta el dengue en la poblacién pediatrica, el compromiso del sistema respiratorio
corresponde al 9% de los casos, y la manifestacién clinica principal es la disnea en el
37% de los casos (24,27,28), aunque suele debutar con sintomas como tos, rinorrea,
congestion faringea, sibilancias, cianosis y roncus (27,29). Ademas del SDRA, dentro
del compromiso pulmonar en el dengue se puede presentar hemorragia alveolar
difusa que se define por la presencia de hemoptisis, infiltrados pulmonares nuevos en
los rayos X de toérax y anemia producido por el sangrado difuso en la porcién acinar

del pulmén (15).

Algunas series han analizado las caracteristicas de los pacientes que debutan con
SDRA, demostrando que solo en 0.7% puede corresponder a dengue (30), lo que
demuestra que, aunque no es la principal causa si es una causa a tener en cuenta en

los pacientes con esta sintomatologia y diagnostico no claro.

Para descartar, de manera rapida, si el paciente pediatrico presenta dificultad para
respirar u otras condiciones que amenacen la vida, se debe realizar una evaluacion
clinica apropiada que incluya: apariencia (manifestaciones leves y severas de
hipoxemia, inquietud, ansiedad, agresividad, somnolencia o letargo), respiratorio
(alteracién a la auscultacion, el uso de musculos accesorios, posicion de tripode) y
finalmente la frecuencia y el patrén respiratorio, los cuales nos indican la necesidad
de manejo con ventilacidn mecanica (29). La restauracion de la ventilacion y la
perfusién adecuadas al tejido pulmonar es critica para el tratamiento del SDRA en
dengue, esto evitando sobrecarga hidrica que puede empeorar el proceso y brindando
tratamiento adecuado a las sobreinfecciones que se pueden presentar. Por esta razén
el tratamiento del SDRA esta enfocado en brindar una adecuada reanimacion hidrica
y soporte de oxigeno adecuado, minimizando el riesgo de presentar condiciones
adicionales asociadas al cuidado de la salud y tratandolas prontamente en el caso en

el que se presenten (31).

13
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El prondstico de esta afeccion en dengue no estd muy bien descrito, en un estudio en
China en el que incluyeron 606 pacientes adultos con dengue, el SDRA se presento
en el 1,8% de ellos pero con una mortalidad del 72% en este grupo de pacientes (22),
mientras que en otro estudio realizado por Laoprasopwattana en Tailandia en el que
incluyeron 3488 pacientes pediatricos con dengue se encontré SDRA en el 1,03% de
los casos con una mortalidad en este grupo del 61% (31). Al comparar estas cifras
con pacientes con SDRA de otros origenes donde |la mortalidad varia entre 36 - 60%
(32) observamos cifras mas altas posiblemente porque aun no esta muy claro cual es

el manejo ideal en estos pacientes.

2.2 Tratamiento del dengue y el compromiso pulmonar

Si bien hay multiples estudios de posibles terapias antivirales en curso, hasta el
momento, no se cuenta con una terapia especifica para el dengue (33), por lo quesu
manejo es de soporte y su base es la reanimacién hidrica (16). Se han establecido
pautas de tratamiento que incluyen la clasificacién de los pacientes en grupos de
riesgo segun las comorbilidades del paciente y la presencia o no de signos de alarma
y la administracion de liquidos orales y/o intravenosos que difieren en cantidad segun
la gravedad del paciente y acetaminofén para el control sintomatico de la fiebre y el
dolor (16,34).

Cuando hay afeccidén pulmonar, especialmente SDRA no hay tratamiento
farmacolégico que haya demostrado ser efectivo (35), por lo cual el tratamiento se
basa en tratamiento de soporte, que incluye ademas de la correcta administracion de
liquidos para mejorar la fuga plasmatica, correccion de la coagulopatia vy
oxigenoterapia (36), esta ultima tiene varias modalidades (oxigenoterapia por
sistemas de alto y bajo flujo, ventilacibn mecanica no invasiva y ventilacibn mecanica
invasiva) y segun el estado clinico, el tipo de compromiso y la disponibilidad de las

mismas, se define la modalidad a usar (37).

2.2.1. Oxigenoterapia

El objetivo general de la oxigenoterapia es mantener una adecuada oxigenacion a los
14
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tejidos minimizando el trabajo cardiopulmonar. La correccién de la oxigenacion se
produce elevando los niveles de oxigeno en los alveolos y la sangre y minimizando el
trabajo cardiopulmonar el cual se produce disminuyendo la carga del sistema de
compensacion manifestado por aumento de la ventilacién y el gasto cardiaco. En
términos fisiologicos esta debe usarse cuando existe una PaO: inferior a 55 - 60
mmHg lo que se corresponde con una saturacién de hemoglobina del 90% ya que por
debajo de estas cifras la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno disminuye y el
contenido total de oxigeno y el aporte de éste a los tejidos disminuye (38), en los nifios
es inadecuado decir que el unico parametro que determina la necesidad de oxigeno
suplementario es la PaO2 ya que las condiciones clinicas también pueden sugerir

necesidad de suplementacién (37,39,40).

La administracién de oxigeno puede producirse mediante sistemas de bajo y alto flujo
o mediante ventilacion mecanica invasiva o no. Los sistemas de bajo flujo son
aquellos que suministran oxigeno puro a un flujo menor que el flujo inspiratorio del
paciente, el oxigeno administrado se mezcla con el aire inspirado y, como resultado,
se obtiene una concentracibn de oxigeno inhalado variable dependiendo del
dispositivo utilizado y del volumen del aire inspirado por el paciente, se recomienda
en pacientes con poca taquipnea y con patron respiratorio estable. Estos sistemas
incluyen la canula nasal y las diferentes mascaras de oxigeno simple. Los sistemas
de alto flujo proporcionan la totalidad del oxigeno inspirado, dado que el paciente
solamente respira el oxigeno suministrado por el dispositivo, estos incluyen sistemas
cerrados como la camara cefélica, el dispositivo bolsa-valvula-mascarilla y sistemas

abiertos como el sistema Venturi y la canula de alto flujo (37).

Otra manera de administrar oxigeno y a la vez disminuir el trabajo respiratorio es la
ventilacion mecanica, la ventilacion mecanica no invasiva es una modalidad de
ventilacion que se basa en la aplicacion ciclica o continua de presion positiva en la
via aérea sin requerir de via aérea artificial por lo que se usa como interfaz una
mascarilla nasal, naso-bucal o facial, mientras que la ventilacion mecanica invasiva si
requiere de via aérea artificial para lo cual se debe realizar intubacion endotraqueal o
mascara laringea, La clave del éxito de la una sobre la otra radica en la cuidadosa

seleccién de los pacientes, la monitorizacion adecuada, la disponibilidad del material

15
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y la experiencia del equipo tratante (41,42).
En la tabla 1 se muestran las diferentes modalidades de administracion de oxigeno,
los litros de oxigeno usado y el porcentaje de fraccidn inspirada de oxigeno

administrada.

Tabla 1. Modalidades de administracion de oxigeno

Modalidad Litros de oxigeno % de oxigeno

usado

Sistemas de bajo flujo

Canula nasal 1-5 24 - 40
Mascara de oxigeno 5-7 40 - 60
Mascara de oxigeno con reservorio | 8 — 12 60 — 80

reinhalatoria

Mascara de oxigeno con reservorio | 8 - 12 80 -99

no reinhalatoria

Sistemas de alto flujo

Sistema venturi 8-15 24 - 50
Canula nasal de alto flujo 5-20 50 -90
Céamara cefalica 10-12 60 - 90
Bolsa Valvula Mascarilla 15 100

Ventilacion mecanica

Ventilacion mecanica no invasiva 21 -100

Ventilacion mecanica invasiva 21 -100

El empleo de Oz se ha implicado en la patogénesis de la enfermedad pulmonar ya que
resulta en la formacién de radicales libres con el consecuente dafio tisular. Esta
toxicidad celular puede traducirse en sindromes respiratorios agudos (traqueo
bronquitis y SDRA) o crénicos (ademas de la displasia broncopulmonar o enfermedad
pulmonar cronica, trastornos inflamatorios similares en los adultos con enfisemay
fibrosis) y también en retinopatia (fibroplasia retrolental) en pacientes prematuros. Se
desconoce cual es la concentracién o la duracion de la exposicion al O2 necesaria
para inducir dafio pulmonar, algunos estudios sugieren que una FiO2 de entre 0,8 y
1,0 durante 24 h se asociaba al desarrollo de displasia broncopulmonar, pero ha sido
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dificil de replicar. Otros posibles efectos secundarios son los relacionados con el
almacenamiento y el tratamiento del Oz. Los flujos altos de O2 administrados con
canula nasal pueden dar lugar a sequedad y a irritacién de la mucosa nasal; esto
ocurre con mas frecuencia con flujos superiores a 3 I/min (43). Las principales
complicaciones de la ventilacion mecanica estan relacionadas con la aplicacion
inadecuada de la misma: volutrauma, atelectrauma y barotrauma, y las infecciones,
en el caso de la ventilacion mecanica invasiva se le suman las relacionadas con la
intubacién orotraqueal, en el caso de la ventilacidn mecanica no invasiva la mayoria
de complicaciones estan relacionadas con la dermatitis secundaria al uso de la

interfaz y la incomodidad de que esta supone (44,45).

2.2.2. Efectividad de intervenciones de soporte ventilatorio en dengue

El propésito de instaurar una terapia de soporte de oxigeno o una modalidad
ventilatoria es asegurar una PaO2 adecuada (PaO2 > 70 mmHg), hasta que el
problema de base se solucione, por ejemplo, se ha descrito que la presion positiva al
final de la espiracién mejora la oxigenacién en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria ya que optimiza la relacion ventilacion perfusion, estabilizando los
alveolos comprometidos y evitando lesiones adicionales en la apertura y cierre de
estos (46,47).

A pesar de que de manera tradicional se ha confiado mas en la ventilacion mecanica
invasiva para lograr una mejor oxigenacién se ha demostrado que la ventilacion
mecanica no invasiva e incluso los sistemas de oxigenoterapia de alto flujo pueden
ser utiles en el tratamiento del SDRA evitando la intubacion endotraqueal y sus riesgos
asociados como dafos en la via aérea, barotrauma y neumonia asociada al ventilador.
Existen estudios que apoyan el uso de la ventilacibn mecanica no invasiva en
pacientes con SDRA al demostrar que se logran adecuados indices de oxigenacion
(PaO2> 70 mmHg), mayores al ser comparadas con sistemas de oxigenoterapia de
alto flujo (127 vs 77 mmHg p = 0,002), menos dias de hospitalizacion (de UCI -5,59
dias, 1C95% -7,90 a -3,28 y de hospitalizacién -6.04 dias, IC95% -9,5a-1,77) y menos
complicaciones (menor incidencia de neumonia asociada al ventilador RR 0,25,
IC95% 0,15 — 0,43 y de intubacién 17% vs 7% P = 0,045) al ser comparados con
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sistemas de oxigenoterapia de alto flujo o con ventilacién mecanica invasiva (48-53).
Un comité celebrado por reconocidas asociaciones de intensivistas y cirujanos de
térax lanzd una serie de recomendaciones al respecto, en ellas, las medidas no
invasivas son una alternativa para el manejo con falla respiratoria aguda, cémoda y

segura (38).

Aun no se conocen con certeza los efectos benéficos de este tipo de intervenciones
en pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica de nueva aparicién y SDRA, tal
es el caso de los pacientes pediatricos con dengue y SDRA, aunque, algunos autores
afirman que la ventilacién no invasiva tiene una mayor probabilidad de mortalidad a
los 90 dias al ser comparada con canula nasal de alto flujo (HR 2,5 1C95%1,31-4,78
p = 0,006) y mayores tasas de intubacién al ser comparadas con canula nasal de alto
flujo en pacientes con hipoxemia severa definida como PaO2/FiO2 < 200 mmHg (HR
2,57 1C95% 1,37-4,84 p= 0,009) (54,55). Pero hay pocos estudios que constaten esta
teoria, Soong en 1993 describe una serie de casos donde compara en nifios con
bronquiolitis y falla respiratoria aguda el uso de presion positiva continua de la via
aérea (CPAP) vs canula nasal mostrando mejoria en los sintomas, signos y
parametros fisiolégicos (frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, PaO2 e indice de
oxigenacion) después de 2 horas de uso del mismo (56) y Hartmann y cols en 1994
realizaron un estudio en nifios con bronquiolitis donde encontraron que después de 1
hora de intervencién con ventilacion mecanica no invasiva hubo una reduccion en los
requerimientos de oxigeno (RR 10,7, 1C95% 0,6 a 183,9), es importante aclarar que este
estudio no se midieron variables clinicas o fisiolégicas que pudieran ser confusores
(57). Los datos en bronquiolitis nos pueden ser utiles ya que comparten puntos
comunes en fisiopatologia, aunque por diferir en otros se necesitan estudios

especificos en dengue para poder sacar conclusiones.

Especificamente, en dengue, en 2002, Cam et al. llevd a cabo un ensayo aleatorizado
que comparaba la oxigenoterapia con mascara de oxigeno simple y la ventilacién no
invasiva mediante CPAP, en el que evidencio que los pacientes tratados con la ultima
estrategia tenian una adecuada respuesta al tratamiento definida como mejoria enla
PaO:2 después de 30 minutos (6/19 en el grupo de mascara nasal y 14/18 en el grupo

de CPAP p <0,001), con una disminucion significativa en la frecuencia respiratoria al
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ser comparados con el grupo de mascara de oxigeno (p < 0,05). Sin embargo, el
estudio tuvo serias limitaciones en cuanto al tiempo de seguimiento de lospacientes,
al definir el desenlace inicial asociado a un bajo tamafo de muestra (19 pacientesen
el grupo de mascara nasal y 18 en el grupo de CPAP) (58). No se encontraron mas
estudios que compararan las diversas modalidades de oxigenoterapia (sistemas de
alto y bajo flujo, ventilacion mecanica no invasiva y ventilacion mecanica invasiva) en

pacientes con dengue y compromiso pulmonar.

Posteriormente, en 2013, Shah, realizé en conjunto con Cochrane una revision
sistematica con el propdsito de comparar la ventilacion por presion extratoracica
negativa continua o la presioén positiva continua en la via aérea con la ventilacién
convencional en pacientes con falla respiratoria hipoxémica aguda debida a distintas
etiologias como bronquiolitis y dengue en nifios; sin embargo, el intento fue
infructuoso debido a que la mayoria de estudios carecian de disefios metodoldgicos
adecuados o consistian en ensayos no aleatorizados, por lo que no se pudo

determinar la eficacia de estas modalidades ventilatorias (59).

En un estudio publicado en 2019 en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda pediatrico de cualquier etiologia se evidencio que entre los pacientes con
SDRA leve y moderado la mortalidad era similar para los pacientes con ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva, mientras que para los pacientes con SDRA severo
era mayor en los que recibian ventilacion mecanica no invasiva (33% IC95% 26 — 41
vs 25% 1C95% 16-36) (60). En el mismo afio otros autores refieren que el uso de
ventilacion mecanica invasiva en nifios con SDRA se asociaba a altas tasas de falla
(77.4%) asociado a mayores dias de estancia en cuidados intensivos (15.0 [9.5-26.5]
dias vs 4.5 [3.0-6.8] dias; P <0.001) y mayores dias de estancia hospitalaria (26.0
[17.0-39.0] dias vs 10.5 [56.5-22.3] dias; P = 0.004), todo esto especialmente en
pacientes con SDRA asociado a sepsis, poniendo en duda el uso de la ventilacion

mecanica no invasiva pero especialmente en esta ultima poblacion (61).

Ni en las guias colombianas para el manejo del dengue ni en las guias de la
Organizacion Mundial de la Salud se hace mencion a cual debe ser la eleccidén para

el manejo de los pacientes con dengue con falla respiratoria aguda o SDRA (62,63).
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Debido a esto en las diferentes unidades de cuidado intensivo se utilizan los métodos
de suministro de oxigeno basado en las habilidades y conocimiento del personal a

cargo.
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3. Marco teérico

Para comprender el efecto de las diferentes modalidades de oxigenoterapia en
dengue es necesario conocer aspectos clave de la fisiopatologia pulmonar y de la
fisiopatologia del dengue. Desde el aspecto fisiolégico, los pulmones regulan el
movimiento del fluido para mantener un equilibrio entre el liquido intersticial y los
alveolos, el cual se rige bajo la ecuacién de Stirling, que a su vez esta determinada
por los gradientes de presién osmoética e hidrostatica (1,2) producida por las proteinas
intravasculares que mantienen un gradiente oncético que favorece la reabsorcion, las
uniones estrechas entre las células del epitelio alveolar que evitan fugas enespacios
aéreos, y la capacidad del sistema linfatico del pulmén para transportar liquido a la
circulacion (1,64). Por lo tanto, la relacion ventilacion perfusion varia de acuerdo a la

presion hidrostatica y a la distribucién del flujo sanguineo.

La ecuacion de Starling: Q = K x [(Pmv - Ppmv) - rc (Trmv - TTpmv)]
Donde:

Q = flujo neto transvascular de fluido

K = la permeabilidad de la membrana endotelial

Pmv = la presion hidrostatica dentro de la luz de los microvasos
Ppmv = la presion hidrostatica en el espacio perimicrovascular

rc = el coeficiente de reflexion de la barrera capilar

™MV = la presion oncética en la circulaciéon

TTpmMvV = la presion oncoética en el compartimento perimicrovascular.

Posterior a una injuria endotelial pulmonar se produce aumento de la permeabilidad
vascular y pasaje de liquido rico en proteinas, células y macromoléculas al espacio
alveolar donde inactivan el surfactante, formando las tipicas membranas hialinas, la
barrera epitelial también se altera, y se activa una respuesta inflamatoria con
secrecion de TNF-a, IL-13, e IL-6, y otros mediadores, con subsiguiente activacion de
neutréfilos y pasaje hacia los espacios alveolares, potenciando el dafo inicial. Hay

factores externos que pueden perpetuar este dafio inicial como la injuria secundaria

a la oxigenoterapia y las infecciones. El balance entre los factores de dano y de
reparacion marcara el pronostico: desde un curso no complicado, a fibrosis pulmonar

aguda irreversible en 10-15% de los pacientes, con muerte por hipoxemia
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refractaria(32).

El dengue grave, incluyendo el compromiso tisular, es mas comun posterior al primer episodio
de dengue, dado que en estos se produce un aumento de la respuesta inmune
humoral la cual progresa conjuntamente con los niveles del virus, entre mas células
estén infectadas hay una mayor produccion de reactantes de fase aguda incluyendo
citoquinas, quimoquinas, degranulacién de neutréfilos y consumo de plaquetas con la
subsecuente generacién de complejos inmunes, consumo del complemento y
liberacién de especies reactivas de oxigeno, todo esto creando un ambiente pro
inflamatorio teniendo como consecuencia el aumento de la permeabilidad vascular

llevando a disfuncién endotelial. (Figura 1)

Figura 1. Modelo de la fisiopatologia de dengue (46)
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Aunque no estan completamente dilucidados los mecanismos inmunopatogénicos

que llevan al SDRA en el dengue, se postula que se asocia a factores que pueden
causar lesion pulmonar difusa de manera directa o indirecta. En relacién a la manera
indirecta, la lesion es provocada por la inflamacion del endotelio capilar, consecuencia
de la activacion de diferentes factores implicados en la patogénesis del dengue como
quimoquinas, citoquinas, beta trombina, histamina y oxidantes. Dichasinterleuquinas
reclutan los polimorfonucleares que migran a los pulmones donde liberan mediadores
toxicos que danan tanto el endotelio capilar como el epitelio alveolar. (13,20,21,54,56—
60) Por otra parte la coagulacion local, lleva a la expresién del factor tisular e inhibicidon
de la fibrindlisis, todas estas sustancias generan un ambiente pro inflamatorio,
desencadenando una lesion en las células epiteliales, alterando el transporte de sodio
y destruyendo los neumocitos tipo I. En algunos pacientes se produce un dafio difuso
en una fase aguda o exudativa secundario al dafio del endotelio y la pérdida de la
funcion de barrera del pulmén, consecuentemente conlleva a un edema entre los
espacios alveolares, inactivacion del surfactante lo que provoca colapso alveolar,
anomalias en el intercambio de gases e hipoxemia ya que el aumento del espacio

muerto afecta la eliminacion del diéxido de carbono llevando a SDRA (12). (Figura 2)

Figura 2. Modelo de la fisiopatologia del dafio pulmonar en sindrome de dificultad
respiratoria aguda (70)
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Otro mecanismo tedricamente relacionado subyace en el aumento de la presion
hidrostatica secundaria a la resucitacion vigorosa con fluidos, ya que al aumentar la
volemia se genera una mayor presién en la auricula izquierda que puede causar
crecimiento de la presién en los capilares pulmonares, lo cual contribuye a la
disfuncion de la barrera endotelial y llevar finalmente el edema pulmonar, derrame
pleural, usualmente bilateral, secundarios a la fuga plasmatica, la ascitis que pueden

llevar a restriccion de la capacidad pulmonar y las infecciones sobreagregadas (71).

Dado que se han encontrado particulas y RNA viral en los neumocitos tipo |y Il (14)
en los macrofagos pulmonares y en las células endoteliales pulmonares se cree que
hay afeccion directa del virus a nivel pulmonar pero los efectos de la infeccion directa

del virus a nivel pulmonar no estdn completamente entendidos (71).

3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Determinar la efectividad de las diferentes modalidades de ventilacion comparadas
con el uso de oxigenoterapia de alto y bajo flujo en los pacientes pediatricos con
dengue y SDRA admitidos a unidades de cuidados intensivos en Cali, Colombia
entre 2010 y 2018

3.2 Objetivos especificos

a. Establecer la frecuencia de uso de oxigenoterapia y de las diferentes modalidades
ventilatorias en los pacientes de estudio

b. ldentificar los factores asociados al uso de oxigenoterapia, ventilacion mecanica
no invasiva y ventilacién mecanica invasiva en la poblacion de estudio.

c. ldentificar la asociacion entre el tipo de intervencidon utilizada y la respuesta
ventilatoria en la poblacion de estudio.

d. Determinar los efectos adversos asociados con la oxigenoterapia, la ventilacion
mecanica invasiva y la ventilacion mecanica no invasiva en la poblacién de

estudio.
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5. Metodologia

5.1 Tipo de Estudio

Estudio de cohorte retrospectiva entre 2010 y 2018 a pacientes hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos pediatricas (UCIP) en la ciudad de Santiago de Cali
con diagnéstico de dengue y sindrome de dificultad respiratoria aguda. El estudio de
cohorte es apropiado para responder la pregunta de investigacién dado que permite
determinar asociacion mediante temporalidad, al medir primero la exposicién y luego
el desenlace. Una desventaja es que la incidencia de dengue grave es menor al 10%,
lo que limita el tamafio de la muestra, por lo cual puede afectar el poder estadistico
del estudio. Para aumentar el numero de pacientes elegibles a ingresar a la cohorte

se incluyeron varios afos de estudio tanto epidémicos como interepidémicos.

Se dividieron los pacientes en 3 grupos segun la exposicion:
1. Pacientes con dengue y SDRA tratados con oxigenoterapia por sistemas de
alto o bajo flujo
2. Pacientes con dengue y SDRA tratados con ventilacion mecanica no invasiva
3. Pacientes con dengue y SDRA tratados con ventilacion mecanica invasiva
Se considerara como no expuestos a los pacientes del grupo 1 y como expuestos a

los pacientes del grupo 2y 3.

5.2 Poblacién y muestra

El estudio se desarrollé en hospitales de Nivel 3 y 4 de la ciudad de Cali donde se
atiende poblacion pediatrica. La poblacion de estudio estd conformada por mayores
a 28 dias hasta los 18 afios que ingresaron al hospital o que fueron diagnosticados

con SDRA y dengue durante su estancia en la unidad.

5.2.1. Criterios de inclusion:

* Diagnéstico de dengue al ingreso o durante la hospitalizacién realizado por

su médico tratante.

* Falla ventilatoria (Cianosis + SatO2 menor 93 PaO2 <70 + opacidades en los

rayos x + signos de dificultad respiratoria (retracciones severas, aleteo nasal)
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mas al menos 1 de los siguientes: alteracién a la auscultacion, el uso de

musculos accesorios, posicion de tripode.

5.2.2. Criterios de exclusion:

* Falla respiratoria por neumonia de otro origen (con prueba microbioldgica
confirmatoria)
* Choque cardiogénico

* Respiracién de Kussmaul

5.3. Calculo del tamafio de muestra y muestreo

Para el célculo del tamafio de muestra se tuvieron en cuenta los siguientes
parametros:
- Incidencia anticipada de falla en el grupo de mascara facial (oxigenoterapia por
sistema de alto flujo): 60% (P+)
- Incidencia anticipada de falla en el grupo de VMNI 30% (P2)
se tomo un poder del 90% (error beta 10%)
error alfa a 2 colas del 5%

Radio 2 expuesto por cada 1 expuesto.

Y se usé la siguiente formula

’ [Z,‘ a _-J(I‘ t l)l’u“'l’u) =21 ;i\/l'l);“'l).') t I)_‘(l'l):”:

n =
I'( ,)A'- I).')-

Dénde: donde PM = (P1 + rP2)/(r + 1), r = a la cantidad de no expuestos por cada expuesto,
P1a la probabilidad anticipada de falla en el grupo de mascara facial y P2 a la probabilidad
anticipada de falla en el grupo de VMNI.

Se realiz6 el célculo del tamafio de muestra en Epidat version 4.1 (Xunta de Galicia,
OPS, universidad CES) mediante comparaciéon de dos proporciones independiente
usando los parametros previamente mencionados dando como resultado n de 43

pacientes para el grupo de no expuestos y 84 pacientes para el grupo de expuestos
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Por problemas con el acceso a la informacion secundaria a la pandemia de COVID —

19 no se logré completar el tamafio de la muestra por lo que se dejoé a conveniencia.

Desenlaces

* Desenlace principal: empeoramiento gasométrico definida como ausencia de aumento

de la PaO2 por encima de 70 mmHg 24 horas posterior al inicio de la oxigenoterapia

¢ Desenlaces secundarios

5.4 Variables

Factores asociados al uso de oxigenoterapia

Tiempo de instalacion de oxigenoterapia
Sobrevida al alta de la UCIP

Necesidad de cambio de tratamiento

Complicaciones secundarias al soporte respiratorio.

Tabla 2. Variables dependientes

02 alas 24 horas

horas

02 alas 24 horas

de 02 a las 24
horas

Nombre Definicion Tipo Valores Fuente
Presion arterial de Valor de PaO2 segun gases Cuantitativa Valor de PaO2 Historia clinica
oxigeno al ingreso arteriales continua (20-500)

Presion arterial de Presion arterial de O2 a las 24 | Presion arterial de | Presion arterial Historia clinica

suplementario

Empeoramiento Presion arterial de O2 a las 24 | Categorica No=0 Historia clinica
de la Pa02 a las horas < 70 mmHg segun los dicotdmica Si =1

24 horas gases arteriales

Fecha de Dia/Mes/Afio en que Cuantitativa Dia/mes/afio Historia clinica
Estabilizacion de paciente alcanz6 PaO2 continua

la presion arterial >70 mmHg en los gases

de Oxigeno arteriales

Fecha de inicio de | Dia/mes/afio de inicio de Cuantitativa Dia/mes/afio Historia clinica
Oxigeno intervencion respiratoria continua
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neumopericardio o
neumomediastino)
secundario a la modalidad
ventilatoria 0 método de
oxigenoterapia

Fecha de Dia/mes/afio de Cuantitativa Dia/mes/afio Historia clinica
terminacion de terminacion de intervencion | continua
oxigeno respiratoria
suplementario
Necesidad de Paciente con un sistema Categorica No=0 Historia clinica
cambio de de oxigenoterapia en quien | dicotémica Si=1
intervencion antes | el personal médico decide
o al completar las | cambiar a uno de mayor
24 horas flujo
Cambio de Tipo de intervencion Categorica 0 Oxigeno por Historia clinica
intervencion respiratoria a la que se Nominal bajo flujo.
cambié después de 1 Oxigeno por
instaurar la medida inicial. alto flujo
2 Ventilacién
mecanica no
invasiva
3 Ventilacion
mecanica
invasiva
88. sin dato99.
no aplica
Neumonia Presencia de neumonia Categorica No=0 Historia clinica
secundaria a la modalidad | dicotémica Si=1
ventilatoria definida segun
criterios del CDC
Epistaxis Presencia de epistaxis Categorica No=0 Historia clinica
secundaria a la modalidad | dicotémica Si=1
ventilatoria o0 método de
oxigenoterapia
Alteraciones de la | Presencia de alteraciones Categorica No=0 Historia clinica
mucosa nasal de la mucosa nasal dicotdomica Si=1
secundarias a la modalidad
ventilatoria 0 método de
oxigenoterapia
Barotrauma Presencia de barotrauma Categorica No=0 Historia clinica
(neumotérax, dicotémica Si=1
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Tabla 3. Variables independientes

administrados en las
primeras 24 horas

historia clinica en las primeras
24 horas de ingreso a
hospitalizacion

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL | TIPO DE VALORES METODO DE
VARIABLE POSIBLES RECOLECCION
Tipo de intervencion Modalidad ventilatoria o tipo Categodrica 0 Oxigeno por Historia clinica
al ingreso a UCI de oxigenoterapia utilizada nominal bajo flujo.
tras el ingreso a la UCI. 1 Oxigeno por
alto flujo
2 Ventilaciéon
mecanica no
invasiva
3 Ventilacion
mecanica
invasiva
88. sin dato
99. no aplica
Edad Edad en afios segun lo Cuantitativa Edad en afios. Historia clinica
reportado en la historia clinica | continua (0,00 — 18,00)
al momento del ingreso
Sexo Sexo bioldgico reportado en la | Categoérica Masculino =0 Historia clinica
historia clinica dicotémica Femenino =1
Peso Peso en Kg segun lo reportado | Cuantitativa Peso en Kg Historia clinica
en la historia clinica de ingreso | continua
Volumen de liquidos | Volumen de liquidos Cuantitativa Cantidad en Historia clinica
endovenosos administrados en litros segun Continua mililitros

Presencia de
comorbilidades

Presencia de otras
enfermedades diferentes al
dengue que puedan influir en
el desenlace

Cualitativa nominal

Nombre de la
comorbilidad

Historia clinica

ingreso

tras el ingreso a la UCI.

Fecha de ingreso a Dia/mes/afio que ingreso a la Cuantitativa Dia/mes/afio Historia clinica
la UCI ucCl continua

Fecha de egreso de Dia/mes/afio que egresé de la | Cuantitativa Dia/mes/afio Historia clinica
la UCI ucCl continua

Condicién de egreso | Condicion del paciente al Categorica Vivo=0 Historia clinica
de la UCI egreso de la UCI: vivo o nominal Muerto=1

muerto

Fecha de toma de Dia/mes/afio en que se tomod Cuantitativa Dia/mes/afio Historia clinica
gases arteriales al los primeros gases arteriales continua
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5.5 Recoleccién y control de calidad de la informacion

Para la recoleccion de la informacién se utilizd un formato predisefado
exclusivamente para tal fin que incluyeron las variables anteriormente mencionadas.
Dicho formulario se cred en Epiinfo™ version 7.2.2.6 (Centers for Disease Control and

Prevention)

Se realizé una prueba piloto donde se identificd las necesidades de mejora en el
formulario y se calculd el tiempo de diligenciamiento. Posterior a esto, realizé el
proceso de recoleccion formal por parte del investigador y un asistente previamente
capacitados por medio de revision de las historias clinicas de las UCIP participantes

y fueron consignados en el formulario anteriormente descrito.

Como estrategia para minimizar errores en la digitacion de los datos se realizé doble
digitacién en variables priorizadas en una muestra aleatoria de los registros, al
identificarse inconsistencias se realizaron las correcciones pertinentes y se continué
la revision en una muestra aleatoria de registros hasta que no se encontraron

inconsistencias.

Posterior al diligenciamiento de la base de datos se cred un documento donde se
explica el manejo de la base de datos, dicho documento esta preservado, junto con
todos los documentos relacionados con este trabajo, en un disco duro y se conservara
por un minimo de 10 afos posterior a la finalizacién del mismo, esta custodiado por la
investigadora principal y esta disponibles para otros investigadores que los soliciten

previa autorizacion de la Universidad del Valle.

5.4 Control de sesgos

Los resultados se recogieron a partir de una fuente secundaria de informacién se
tuvieron en cuenta los siguientes sesgos:

* Sesgo de informacién: Dado que se trata de un estudio de cohorte
retrospectiva, la informacion fue obtenida de las historias clinicas por lo que
existio informacion incompleta o faltante, las historias clinicas con variables
faltantes que pudieran afectar el desenlace se excluyeron del analisis.
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* Sesgo de seleccion diferencial: Este es un potencial sesgo de los estudios de
cohorte retrospectivo, pues dado que el evento ya ocurrié es posible que se
seleccione a los pacientes con base en el evento, para minimizar este riesgo

se tienen criterios especificos de inclusion y exclusiéon

Para minimizar la posibilidad de sesgos se realizaron capacitaciones frecuentes al
personal encargado de la recoleccion de datos y una evaluacion de calidad de la

informacion de manera constante.

Con el fin de controlar factores de confusién como como las co-infecciones por otros
virus o bacterias que en ocasiones no se pueden confirmar microbiolégicamente o los
desequilibrios hidroelectroliticos que pueden no tener una manifestacion clinica
diferente a la IRA, se decidid excluir a los pacientes con co-infeccion bacteriana
comprobada y se analizaron los principales electrolitos dentro de las variables a

considerar para controlarlos durante el analisis estadistico.

5.7 Analisis estadistico

La informacién fue analizada con Stata version 14 (SE; Stata corporation, College
Station, Texas). Para ello se agruparon en 3 grupos que comprenden 1.
oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo 2. Ventilacién mecanica no invasiva y

3. Ventilacion mecanica invasiva.

Se realiz6 un analisis exploratorio con la finalidad de identificar valores atipicos, forma
de la distribucion, concentraciones de valores, valores faltantes, aleatoriedad de los
datos. Posteriormente, se realiz6 el analisis descriptivo para cuantificar la frecuencia
de uso y efectos adversos de cada uno de los diferentes soportes ventilatorios; se
expresan por medio de frecuencias absolutas, relativas con su correspondiente
intervalo de confianza del 95%. Para el analisis univariado en las variables
cuantitativas se realizaron los estadisticos de tendencia central y dispersién, paralas
variables con distribucion normal se realizaron promedios y desviaciones estandar,
en caso de no tener una distribucion normal se realizaron medianas y rangos
intercuartilicos. Las variables cualitativas fueron medidas y analizadas mediante

proporciones con su correspondiente intervalo de confianza del 95%.
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Posteriormente se realizd un analisis bivariado comparando la oxigenoterapia con las
modalidades ventilatorias no invasivas e invasivas, con las variables demogréficas y
clinicas con el fin de identificar factores asociados con su uso. Para este primer
analisis se estimaron los OR con sus correspondientes intervalos de confianza del
95%. Se realizd otro analisis bivariado comparando la variable dependiente
(empeoramiento gasométrico) con las variables demograficas, clinicas y la exposicion
a oxigenoterapia. Para este analisis se calcularon los OR con sus correspondientes
intervalos de confianza del 95%. En ambos analisis se utilizd la prueba chi-2 de
diferencia de proporciones en variables cualitativas. Diferencias entre variables
cuantitativas con distribucién normal fueron analizadas con la prueba t de student y
para las que no tienen distribucién normal se utilizé la prueba no paramétrica U de
Mann Whitney.

Posteriormente, se ejecutd un analisis multivariado con regresién logistica, en el que
se incluyeron en el modelo inicial las variables que hubiesen resultado con una P
menor a 0,2 en el analisis bivariado o aquellas que se consideraron clinicamente
significativas, que segun los modelos tedricos para el andlisis de factores de riesgo
son edad y comorbilidades. Se utilizé el método backward retirando una a una las
variables y comparando los modelos con la prueba Likelihood Ratio para después
seleccionar el modelo mas parsimonioso, para el cual se tuvieron en cuenta los OR
ajustados con su correspondiente intervalo de confianza del 95% y su significancia
estadistica con la prueba Wald. Las pruebas estadisticas se consideraron

significativas a un valor p < 0.05.

6. Consideraciones éticas

De acuerdo al Articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, en
la cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion, el estudio se clasifica como investigacion sin riesgo ya que se ejecutd
una revision documental retrospectiva en la cual no se realizé intervencion o
modificacion de las variables del individuo que participa en el estudio, obteniendo los

datos de fuentes secundarias como historias clinicas.
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Los resultados tendran como beneficiarios a la poblacion pediatrica SDRA secundaria
a dengue, el conocimiento generado contribuye al tratamiento ventilatorio mas eficaz,
con menos efectos adversos y que justifique la implementacion de intervenciones
ventilatorias no invasivas en pacientes con falla respiratoria secundaria a dengue. A
pesar que los sujetos de investigacion son nifos, quienes son por definicion son
consideradas personas con autonomia disminuida, todos los registros se tomaron de

la historia clinica por lo que no se realizaron intervenciones sobre los participantes.

En el presente proyecto no se realizé intervencion alguna, ademas se garantizo la
confidencialidad de la informacion obtenida de las historias clinicas. Con el fin de
asegurar privacidad de los datos se omitieron nombres, los datos de los registros
fueron manejados por numero consecutivo y el numero de la historia clinica se
mantuvo encriptado, usando la inicial del primer nombre, la inicial del primer apellido
y los ultimos 4 numeros del documento de identidad, el uso de la informacion del

estudio fue estrictamente para los fines de la investigacion.

El proyecto fue aprobado por el comité de ética de la Universidad del Valle mediante
acta 021-019 del 21.10.19 y por comité de investigacion de la secretaria de salud
departamental, dado que se utilizaron las historias clinicas que llegan a la secretaria
de salud departamental para analisis por mortalidad grave por dengue por medio del
sistema nacional de vigilancia en salud publica no se requirié aprobacion del comité
de ética de cada una de las instituciones, en caso de tener informacién faltante se
solicité dicha informacion por medio del sistema de vigilancia a cada una de las

instituciones.
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7. Resultados

7.1 Caracteristicas de los participantes

Se tamizaron un total de 420 historias clinicas, de las cuales fueron elegibles 253 e

ingresaron 45 hasta la fecha de recoleccion. La recoleccion de datos fue suspendida

el 20 de marzo de 2020 debido a la cuarentena obligatoria en Colombia en respuesta
a la pandemia de COVID 19. (Figura 3)

Figura 3. Proceso de seleccién de participantes

Casos de dengue grave notificados en
el SIVIGILA 2010-2018. n= 3574

Casos con compromiso
respiratorio n=420

No elegibles n=227
Razones:
Atendidos en otras ciudades n = 36

No disponibilidad de la historia clinica n = 129
Datos incompletos en las historias clinicas n = 62

Elegible

s n=193

No incluidos n=148

Razones

No acceso a la historia clinica por

pandemia COVID 19 n = 102

Criterios de exclusion n = 46
Neumonia bacteriana n = 34
Choque cardiogénicon = 8
Respiracion agénican =4

Incluidos n =45
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De los 45 pacientes incluidos, el rango de edad estuvo entre 1 y 15 anos, la mayoria

mujeres (n=26 57,7%) y 11 (24,4%) con comorbilidades. Entre las comorbilidades

encontradas estan drepanocitosis (n=3), asma (n=2) y otras (n=6) como paralisis

cerebral infantil, cardiopatia congénita, sindrome de Down, secuelas de sindrome de

Guillain Barré, paralisis del IV par craneal y anemia hemolitica autoinmune (Tabla 1).

Tabla 4. Caracteristicas de los participantes

Caracteristicas Total

Edad en afios, promedio (+DE) 8,42 (£+3,4)
Mujeres, n (%) 26 (57,7)
Comorbilidades, n (%) 11 (24,4)
Cuales comorbilidades

Drepanocitosis 3 (27,2)

Asma 2(18,1)

Otras 6 (54,7)
Tiempo de ingreso al momento del inicio de la
oxigenoterapia

0 dias, n (%) 39 (86,6)

= 1 dia, n (%) 6 (13,0)
Caracteristicas generales de la hospitalizacion
Dias de estancia hospitalaria, promedio (+DE) 51 (x7,1)
Duracion del soporte ventilatorio en dias,
promedio (+DE) 4.6 (£8,5)
PaO:zinicial, promedio (+DE) mmHg 51,6 (24,7)
PaO:z a las 24 horas del inicio de la 57,2 (37,5)
oxigenoterapia mmHg
Evidencia de fuga plasmatica, n(%) 30 (66,6)
Ano de ingreso a UCI
2013 2
2014 2
2015 11
2016 9
2017 8
2018 13
Condicion final

Muerto, n(%) 10 (22,2)

7.2. Frecuencia y factores asociados al uso de oxigenoterapia y modalidades

ventilatorias

Del total de participantes, 20 (44,4%) recibieron oxigeno por sistemas de alto o bajo

flujo, 20 (44,4%) ventilacion mecanica no invasiva y 5 (11,2%) ventilacion mecanica
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invasiva. La edad promedio fue similar en todos los grupos, el paciente mas pequefio

fue de 1 afio y requirid oxigenoterapia inicial por sistema de bajo flujo y los mayores

fueron 2 pacientes de 15 afios quienes requirieron de manera inicial oxigenoterapia

por sistemas de alto flujo (Sistema venturi y CPAP, respectivamente). En cuanto al

sexo se encontré en general una mayor proporcién de mujeres, siendo los hombres

solo predominantes en el grupo de oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo.

La presencia de comorbilidades fue un poco mayor en el grupo de sistemas de altoy

bajo flujo donde se situé en un 30%. A la mayor parte de los pacientes se les inicié la

intervencién el mismo dia de la consulta: sistemas de alto y bajo flujo (n=17/20 85%),
VMNI (n=19/20, 95) y VMI (n=3/5). La mediana de PaOz inicial fue menor en el grupo

de sistemas de alto y bajo flujo siendo de 43 mmHg, seguido por el grupo de VMNI

siendo 49 mmHg y en el grupo de VMI de 57 mm Hg. (Tabla 5)

Tabla 5. Caracteristicas y desenlaces clinicos de pacientes con dengue de acuerdo
al tipo de sistema de oxigeno utilizado

Caracteristicas

Sexo, n (%)

Femenino

Masculino

Edad, promedio (+DE)

Peso [Kg], mediana (RIC)
Comorbilidades, n (%)

Tiempo entre ingreso e inicio de la
intervencion, n (%)

0 dias

1 dia 0 méas

PaO: inicial [mmHg], mediana (RIC)
lonograma a las 24 horas

Potasio a las 24 horas [mEq/L], mediana
(RIC)
Calcio a las 24 horas
(RIC)
Sodio a las 24 horas [mEq/L], mediana (RIC)

Evidencia de fuga plasmatica

[mEq/L], mediana

Empeoramiento gasométrico después de
las 24 horas, n (%)

Necesidad de cambio de intervencioén,
n(%)

Tipo de intervencion secundaria, n (%)

Manejo sin intubacion

Sistema alto
y bajo flujo
n=20

9 (45,0)
11 (55,0)

8,0 (£3,4)

24 (16,5-43,5)
6 (30,0)

17 (85,0)
3 (15,0)

43 (33,5-66,5)
4,0 (3,0-4,0)
9,0 (8,5-9,1)

140 (137-142)
12 (60,0)
9 (45,0)

11 (55,0)

2(10,0)

VMNI

n= 20
13 (65,0)
7 (35,0)
8,30 (£3,3)

27(21,5-46,5)
4 (20,0)

19 (95,0)
1(5,0)
49(33-67)
4,0 (4,0-5,0)
8,1 (8,0-9,0)

136 (128-142)
13 (65,0)
4 (20,0)

6 (30,0)

1(5,0)

n=5

4 (80,0)
1(20,0)
10,2 (£3,5)
40 (33 — 68)
1(20,0)

3 (60,0)
2 (40,0)

57 (38-87)
4,0 (4,0-4,0)
8,0 (8,0-9,0)

135(133-138)
5 (100)
2 (40,0)

0(0,0)

0(0,0)
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Intubados 9 (45,0) 5 (25,0) 0 (0,0)

No requirieron manejo adicional 9 (45,0) 14 (60,0) 5(100)
Duracién del soporte de oxigeno en dias, 3 (1,5-5,5) 3 (2,0-9,0) 2 (1,0-2,0)
mediana (RIC)

Dias de estancia hospitalaria, mediana 3 (2,0-7,5) 2 (1,0-.2,0) 3 (1,0-3,0)
(RIC)

Muerte, n(%) 6 (20,0) 3 (15,0) 1 (20,0)

En cuanto a los desenlaces a las 24 horas, se observo que la mediana de niveles de
potasio fue similar en los 3 grupos, los niveles de calcio y sodio fueron menores en el
grupo de VMI siendo 8 mEq/L y 135,5 mEq/L respectivamente, seguidos por el grupo
de VMNI con una mediana de 8,1 mEq/L y 136 mEg/L y encontrando valores mas
elevados en el grupo de sistemas de algo y bajo flujo con 9 mEq/L y 140 mEq/L
respectivamente. En cuanto a la PaO2 de las 24 horas esta fue mayor en el grupo de
VMI con una mediana de 80,5 mmHg, seguido del grupo de VMNI con una mediana
de 47 mmHg siendo la mas baja para el grupo de sistemas de alto y bajo flujo con una
mediana de 43,5 mmHg. En el grupo de sistemas de alto y bajo flujo 9 (45%) pacientes
tuvieron empeoramiento desde el punto de vista gasométrico y 11 (55%) necesidad
de cambio de intervencion a las 24 horas, en el grupo de VMNI 4 (20%) pacientes
presentaron empeoramiento gasométrico y 6 (30%) requirieron cambio de
intervenciéon y en el grupo de VMI 2 (40%) pacientes presentaron empeoramiento
gasomeétrico, pero a ninguno se le realizo cambio de terapia. La duracion del soporte
de oxigeno fue similar en el grupo de sistemas de alto y bajo flujo y VMNI con una
mediana de 3 dias y un poco menor en el grupo de VMI con una mediana de 2 dias,
aunque se notd un uso mayor en dias en los pacientes con sistemas de alto y bajo
flujo. En total 10 pacientes fallecieron, 6 (30%) en el grupo de sistemas de alto y bajo
flujo, 3 (15%) en el grupo de VMNI y 1 (20%) en el grupo de VMI.

Al evaluar los factores asociados a la uso de las modalidades de oxigeno
suplementario comparando a los pacientes que recibieron oxigeno por sistemas de
alto y bajo flujo con los pacientes que recibieron ventilacidn mecanica (tanto invasiva
como no invasiva) no encontramos diferencias estadisticamente significativas, pero la
oportunidad de recibir oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo fue 61% menor
en los hombres que en las mujeres (IC95% 0,11 — 1,30), los nifios con malnutricion
(sobrepeso, obesidad, riesgo de desnutricion global y desnutricion global) tuvieron

una oportunidad 24% menor de recibir oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo
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sobre los nifios que tienen una nutricion adecuada (1C95% 0,23 — 2,46), los pacientes
con comorbilidades tienen menor oportunidad de recibir oxigenoterapia por sistemas
de alto y bajo flujo en un 42% (IC95% 0,15 — 2,29), los pacientes en quienes la
intervencion se inicid mas alla del dia del ingreso tuvieron una oportunidad 23% menor
de recibir oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo (IC95% 0,14 — 4,32). En el
analisis multivariado (ajustado por sexo, edad y comorbilidades) los resultados fueron

similares al bivariado. (Tabla 6).

Tabla 6. Factores asociados al uso de oxigenoterapia y modalidad ventilatoria

Sistemas de OR
altoy bajo  Ventilacién OR | Aiustado™ |
flujo crudo Valor p ) Valor P
n 20 (%) n 25 (%) (IC 95%) IC 95%
Sexo 0,12 0,15
Mujer 9 (45,0) 17 (68,0) 1,00
0,39 (0,11 — 0,38 (0,10-
Hombre 11 (55,0) 8(32,0) 1,30) 1,42)
Nutricidon 0,64
Normal 9 (45,0) 13 (52,0) 1,00
Malnutricién 11 (52,0) 12 (52,0) 0,76 (0,23 -
2,46)
Comorbilidades 0,44 0,36
No 14 (70,0) 20 (80,0) 1,00
0,50.
0,58 (0,15 - ¢
Si 6 (30,0) 5(20,0) 5 (29) (0,11-
’ 2,02)
Ti .
. iempo el_'\’tre ingreso e 0,77
intervencion
0 dias 17 (85,0) 22 (88,0) 1,00
, . 0,77 (0,14 —
1 dia o mas 3(15,0) 3(12,0) 4,32)
Edad 0.52 0,34
Media (diferencia de 1,03 (+/-
medias, DE) 8,05 8,72 0,67 (+/- 3,4) 0,25)

* Se ajustd por sexo, edad y comorbilidades
7.3. Asociacién entre tipo de intervencion y respuesta ventilatoria

De los 20 pacientes en el grupo de sistemas de alto y bajo flujo 9 (45%) tuvieron
empeoramiento gasométrico a las 24 horas y 11 (55%) requirieron cambio de
modalidad ventilatoria a ventilacion mecanica no invasiva, 9 de ellos requirieron
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intubacién orotraqueal. Hubo una mejor respuesta entre los 20 pacientes del grupo de
ventilacibon mecanica no invasiva, de quienes 4 (20%) pacientes presentaron
empeoramiento gasométrico a las 24 horas y 6 (30%) pacientes requirieron cambio
de modalidad ventilatoria, 5 de ellos con necesidad de intubacion orotraqueal. En el
grupo de ventilacibn mecanica invasiva 2 (40%) presentaron empeoramiento
gasométrico. No se encontraron diferencias entre los grupos en la respuesta
ventilatoria tanto por gasometria (Tabla 7), cambio de modalidad ventilatoria (Tabla

8) o en la respuesta final (Tabla 9).

Tabla 7. Asociacion entre tipo de intervencion utilizada y el empeoramiento
gasomeétrico a las 24 horas

Empeoramiento Sistemas de alto

gasomeétrico Y bajo flujo (n 20) P 2, VMl (n 5) il
No n (%) 11 (55%) 16 (80%) 3 (60%) 0,23
Sin (%) 9 (45%) 4 (20%) 2 (40%)

Tabla 8. Asociacion entre tipo de intervencion utilizada y necesidad de cambio
de modalidad de oxigenoterapia

Sistemas de alto

. . VMNI (n 20 VMI (n 5 Val
Cambio de modalidad de oxigeno Y bajo flujo (n 20) (B2l el alorp

Cambio n(%) 11 (55%) 6 (30%) 0 (0%) 0,06
Permanencia n(%) 9 (45%) 14 (70%) 5 (100%)

Tabla 9. Asociacion entre tipo de intervencion utilizada y condicion fina

Sistemas de alto
. . VMNI (n 20 VMI (n5) Val
Respuesta terapéutica final Y bajo flujo (n 20) ety (n3) alorp
Muerto n(%) 6 (30%) 3 (15%) 1 (20%) 0,51
Vivo n(%) 14 (70%) 17 (85%) 4 (80%)

En los factores asociados con un empeoramiento gasométrico a las 24 horas se puede
observar que los pacientes con ventilacion mecanica tienen 61% menos oportunidad
de empeorar que los pacientes con oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo
(IC95% 0,11 — 1,28), los hombres tienen 0,31 veces la oportunidad de empeorar
(IC95% 0,38 — 4,58), los malnutridos 0,14 veces (IC95% 0,33 — 3,95), las personas
con comorbilidades 0,19 (IC95% 0,29 — 4,96) y no encontramos asociacion entre el

tiempo de instalacion de la oxigenoterapia y la oportunidad de empeorar (OR 1,00
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IC95% 0,16 — 6,19). La edad era ligeramente menor en el grupo de los que no

empeoraban con una diferencia de medias de 0,74. Ninguno de estos valores tuvo

significancia estadistica y todos los intervalos de confianza atraviesan la unidad (Tabla

10) Dado que solo uno de los factores tuvo un valor de p menor a 0,2 y no encontramos

consistencias en la literatura sobre los factores clinicamente importantes no se realizé

analisis multiple.

Tabla 10. Factores asociados a la presencia de empeoramiento gasométrico a las

24 horas
Empeoramiento Si Empeoramiento No OR Valor
n (%) n (%) Crudo P
(IC
95%)
Modalidad ventilatoria 0,14
Sistemas de alto y bajo flujo 9 (45,0) 11 (55,0) 1,00
Ventilacién mecanica 6 (24,0) 19 (76,0) O’fi(s?éil
Sexo 0,67
Mujer 18 (60,0) 8 (53,3) 1,00
1,31 (0,38
Hombre 12 (40,0) 7 (46,7) —4,58)
Nutricidon 0,83
Normal 15 (50,0) 7 (46,7) 1,00
. 1,14 (0,33
Malnutricién 15 (50,0) 8(53,3) ~3.95)
Comorbilidades 0,81
No 23 (76,7) 11 (73,3) 1,00
. 1,19 (0,29
Si 7 (23,3) 4 (26,7) " 2.96)
Tlempo el_'\’tre ingreso e 1,00
intervencion
0 dias 26 (86,7) 13 (86,7) 1,00
, . 1,00 (0,16
1 dia o mas 4 (13,3) 2(13,3) —6,19)
Edad 0,54
Media (Diferencia de medias, DE) 8,67 7,93 0,74 (£3,5)

7.4 Efectos adversos a las intervenciones

Cuando se analizaron las complicaciones no se encontraron diferencias significativas

en los grupos (Tabla 11), en total 8 personas de los que recibieron oxigeno por

sistemas de alto y bajo flujo presentaron 11 complicaciones, de estas 8 personas 6

presentaron la complicacién al ser cambiadas de método de administracion de
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oxigeno. En el grupo de VMNI, 5 pacientes presentaron 5 complicaciones y en el
grupo de VMI 2 pacientes presentaron 4 complicaciones. Al entrar en detalle

encontramos que 4 pacientes que pasaron de oxigeno por sistemas de alto y bajo

flujo a ventilacidn mecanica no invasiva presentaron neumonia asociada al ventilador
mientras que de los pacientes que fueron intubados desde el inicio solo 1 paciente
presento esta complicacion, estas neumonias fueron diagnosticadas segun criterios
del Centro para el control de enfermedades de Atlanta (CDC) y en ninguna de ellas
se logré aislamiento microbiolégico ni en sangre ni por cultivos de esputo. El Unico
paciente que present6 dafo en el septo nasal secundario a la VMNI fue un paciente
que inicialmente recibié manejo con oxigeno por sistema Venturi (sistema de alto
flujo). La complicacion mas comun fue la epistaxis que se presentd en 12 personas,
6 en el grupo de oxigeno por sistemas de alto y bajo flujo, 4 en el grupo de VMNI y 2
en el grupo de VMI. Ningun paciente presentd sobreinfeccién bacteriana diferente a
la NAV.

Tabla 11. Efectos adversos de la terapia con oxigeno segun tipo de terapia

Sistemas de alto VMNI,

.. o
Complicaciones, n(%) y bajo flujo, n=20 n= 20

VML, n=5 Valor p

Epistaxis 6 (30,0) 4 (20,0) 2 (40,0) 0,7
Neumonia asociada al ventilador 4 (20,0) 0(0,0) 1(20,0) 0,61
Alteraciones nasales 1(5,0) 0(0,0) 1(20,0)
Barotrauma 0(0,0) 1(5,0) 0(0,0)
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8. Discusion

8.1 Hallazgos principales

Este estudio propuso evaluar la efectividad de diferentes sistemas de oxigenoterapia
en pacientes pediatricos con dengue y SDRA. Se lograron evaluar 45 historias clinicas
de pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y no tenian criterios de
exclusiéon durante los anos seleccionados; a pesar de que el dengue en un evento
endémico en este departamento, el compromiso ventilatorio, al excluir el producido
por derrame pleural, no es muy frecuente (8,5% de los casos de dengue grave
notificados entre el 2010 y el 2018), especialmente al excluir la sobreinfeccion dentro
del algoritmo diagnéstico, lo cual es concordante con la poca cantidad de datos en la
literatura, mostrando que el SDRA no es de las complicaciones mas usuales del
dengue tanto en la poblacion adulta como en la pediatrica (72,73), este numero
limitado de historias clinicas afecta el poder del estudio (64,5 con el numero de
pacientes actuales) pero nos orienta hacia el uso adecuado del oxigeno en este tipo de
pacientes. Es importante tener en cuenta que estos hallazgos pueden cambiar una
vez se alcance el tamano total y se tenga un poder adecuado. A pesar de su baja
prevalencia, el compromiso pulmonar extenso y los signos de dificultad respiratoria se

relacionan con formas graves de la enfermedad (15,74)

En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
términos de empeoramiento gasométrico, cambio de modalidad de oxigenoterapia y
mortalidad en cada uno de los grupos, pero si notamos que los pacientes con sistemas
de alto y bajo flujo y VMI presentan mayor empeoramiento gasométrico (45% vs 40%
vs 20), mayor necesidad de cambio de modalidad de oxigenoterapia al ser
comparados (55% vs 39) y mayor mortalidad (30% vs 20% vs 15%). Es importante
completar el tamafio de muestra para asi aumentar el poder estadistico y determinar

si existe evidencia de las diferencias hasta ahora observadas.

Solo se encontré un estudio que compare diferentes modalidades de oxigenoterapia
en pacientes con dengue que incluia 19 pacientes en el grupo de oxigeno por mascara
facial y 18 en el grupo de ventilacion mecanica no invasiva (CPAP), concluyendo que

el uso de CPAP era util para mejorar el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
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aguda en nifos con dengue (6/19 en el grupo de mascara nasal y 14/18 en el grupo
de CPAP p < 0,001), en un metanalisis en pacientes con falla respiratoria hipoxémica
de multiples causas (n = 3459) se encontré que el uso de VMNI (1681 pacientes)
comparada con la oxigenoterapia convencional (968) disminuye las tasas de
intubacion (OR 0,52, 1C95% 0,34 to 0,79, P = 0,002) sin diferencias en la mortalidad
y comparada con la VMI (810) no mostré mejores resultados (75). En el presente
estudio se incluyeron 20 pacientes en el grupo de oxigenoterapia por sistemas de alto
y bajo flujo, 20 en el grupo de VMI y 5 en el grupo de VM, muy similar a lo referido en
los estudios mencionados donde los tipos de oxigenoterapia mas comunes fueron la
VMNI y la oxigenoterapia convencional, y aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en empeoramiento, mortalidad o efectos adversos si
hay una tendencia a que los pacientes con VMNI tuvieran menor empeoramiento
gasomeétrico a las 24 horas, menor probabilidad de cambio de intervencion y menor

mortalidad.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al buscar factores
asociados entre el tipo de intervenciéon utilizada y la respuesta ventilatoria en la
poblacién de estudio, la ausencia de significancia estadistica es producida por el bajo
poder del estudio secundario al pequeio numero de participantes pero sugiere que
factores como la malnutricion (sobrepeso, obesidad, riesgo de desnutricion y
desnutricion global), la presencia de comorbilidades y el retraso en el uso de
oxigenoterapia con respecto a los dias de ingreso del paciente son factores que
favorecen la instauracion inicial de ventilacion mecanica en cualquiera de sus dos
modalidades. Estudios realizados en pacientes pediatricos con insuficiencia
respiratoria aguda de origenes diferentes a dengue han mostrado que la presencia de
comorbilidades como drepanocitosis en pacientes con bronquiolitis requiere uso de
sistemas de oxigenoterapia “mas agresivos” con el fin de mantener saturaciones de

oxigeno mas altas (76).

Los pacientes con dengue y SDRA son principalmente escolares, teniendo el de
mayor edad 15 anos, la literatura sugiere que los pacientes con complicaciones
secundarias al dengue tales como miocarditis, encefalitis, hepatitis entre otras son

personas jovenes, en la edad pediatrica se han identificado las complicaciones en
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nifios alrededor de 8 afos de edad consistente con lo reportado en este estudio,
(72,73,77) especialmente en la parte pulmonar, dado que la mayoria de reportes de
SDRA y dengue se presentan escolares y prescolares similar a lo aqui reportado
(58,72,73).

En este estudio 17 (37,7%) pacientes requirieron cambio de modalidad de
oxigenoterapia sin diferencias significativas en cada uno de los grupos, aunque con
una tendencia que esto fuese mayor en el grupo de oxigenoterapia de alto y bajo flujo,
la literatura sugiere que los pacientes con falla respiratoria hipoxémica que reciben
VMNI tienen menor posibilidad de intubacién o ascenso en la oxigenoterapia (75). En
este estudio también se evidencid que la respuesta gasométrica no es la unicarazén
para el cambio de modalidad de oxigeno, ya que el numero de pacientes que
requirieron cambio de modalidad es mayor al numero de pacientes que presentaron
empeoramiento a las 24 horas; sin embargo, no se exploraron las razones porque
esto sucede. En la literatura se mencionan que variables como anemia, la presencia
de signos de dificultad respiratoria, confusidén o cianosis pueden indicar inicio 0 cambio
en la modalidad de oxigenoterapia (40), se sugiere tener en cuenta estas otras

variables para futuros estudios.

Los resultados sugirieren una mejor respuesta global en el grupo de ventilacién
mecanica no invasiva. Al revisar la literatura para otras patologias se encuentran
resultados diversos, un estudio aleatorizado y controlado no encontré diferencias en
cuanto a mejoria clinica en pacientes que recibieron oxigenoterapia estandar vs
ventilacion mecanica no invasiva (78) mientras que un estudio de cohorte en nifios
que ingresaron a UCI evidencio que los pacientes que reciben ventilacion mecanica
no invasiva como primera linea de terapia tienen menor mortalidad y mayor respuesta
a la oxigenoterapia (79) y una revision sistematica publicada en 2015 en pacientes
con SDRA pediatrico demuestra la utilidad de la VMNI sobre la VMI en pacientes con
SDRA no severo dado que mejora el intercambio gaseoso y mejora el desenlace final
(80). Estos dos ultimos estudios sugieren datos similares a los nuestros, aunque la
evidencia total no es sdlida y la decisién de la estrategia de oxigenoterapia es

individualizada. Es importante tener estudios con mayores tamanos de muestra que
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demuestran la utilidad de cada una de las modalidades de oxigenoterapia en

pacientes con dengue.

Al realizar el andlisis para encontrar factores de riesgo de empeoramiento a las 24
horas notamos que, nuevamente sin diferencias estadisticamente significativas, los
nifos mas pequenos, con malnutriciéon y con comorbilidades tienen mayor riesgo de
tener dicho empeoramiento, nuevamente poniendo estos 3 factores en contra para el
manejo adecuado de los pacientes, la edad y las comorbilidades son factores de
riesgo conocidos de mal pronéstico en nifios con SDRA y no son afectados por el tipo
de virus que lleve a esta complicacién (81,82). Encontramos que los pacientes que
reciben oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo como modalidad ventilatoria
inicial tienen mayor probabilidad de tener una respuesta terapéutica final no efectiva
y mayor probabilidad de morir, existe en la literatura evidencia similar para otras
patologias que cursan con insuficiencia respiratoria aguda donde los pacientes que
recibieron oxigenoterapia por sistemas de alto o bajo flujo tienen los peores

desenlaces (80).

A pesar de no existir diferencias estadisticamente significativas al evaluar las
complicaciones se pudo observar que la mayoria se encontraron en pacientes que
recibieron inicialmente sistemas de oxigenoterapia de alto y bajo flujo, especialmente
en aquellos que requirieron cambio de modalidad, sugiriendo que el uso de varias
modalidades de oxigeno tiene algo que ver con la presencia de complicaciones. Las
demas complicaciones son similares a lo descrito en la literatura donde las
complicaciones mas usuales eran la presencia de alteraciones en la mucosa nasal y
la neumonia asociada al ventilador y no eran diferentes segun el tipo de

oxigenoterapia usada (55,83)

8.2 Otros hallazgos

La mayoria de los pacientes 29 (64%) presentaban signos de fuga plasmatica al inicio
de la estrategia de oxigenoterapia indicando un estado de gravedad inicial. La
literatura sugiere que en pacientes con dengue y compromiso respiratorio la VMNI es
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adecuada en aquellos pacientes con derrame pleural o edema intersticial porque el
uso de ventilacibn mecanica no invasiva ejerce una presion sobre la via aérea
favorece la expansion pulmonar y el drenaje del liquido del derrame hacia el sistema
linfatico (58). En nuestro estudio se sugiere que los pacientes con signos de fuga
plasmatica responden mejor a las estrategias ventilatorias que incluyen presion
positiva (VMNI o VMI). Se necesitan estudios con mayor poder estadistico para poder

responder a esta pregunta.

A 39 (86%) de los pacientes se les inicio la oxigenoterapia en el dia de ingreso al
hospital, esto sugiere que desde el ingreso se hace diagndstico de dengue grave
asociado a deterioro respiratorio, la literatura sugiere que las complicaciones del
dengue y el dengue grave se presentan alrededor del 4 a 7 dia de enfermedad (16,72),
por la informacion recolectada en este estudio desconocemos si lo evidenciado en
estos pacientes es similar y no podemos definir por la informacion recolectada si fue
oportuno o no, si es importante tener en cuenta que la instauracién de oxigeno se
relaciona principalmente con saturaciones menores al 90% o signos de dificultad
respiratoria como aleteo nasal, confusion, taquicardia y alteraciones en el patron
respiratorios en otros estudios seria importante explorar estas variables clinicas y su
relacion con la instauracion de la oxigenoterapia, al igual que el numero de consultas
previas o de dias de enfermedad de estos menores ya que en otras patologias
encontramos que el retraso en el inicio de la oxigenoterapia se asocia a peores

desenlaces clinicos y a mayores requerimientos de ventilacibn mecanica (80).

La duracion de la estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes que recibieron
oxigenoterapia por sistemas de alto y bajo flujo, llegando a tener pacientes con
hospitalizacion hasta de 44 dias y teniendo 4 pacientes con una hospitalizacion muy
superior a lo esperado que es en promedio entre 3 a 7 dias (84—86). La duracién de
la oxigenoterapia en los pacientes de este estudio fue mayor en el grupo de
oxigenoterapia de alto y bajo flujo, seguido del grupo de VMI y siendo menor en el
grupo de VMNI, a pesar que no hay estudios en dengue, en los pacientes pediatricos
con SDRA agudo la duracion de la oxigenoterapia varia segun la etiologia entre 7 a 9
dias (87,88), siendo superior a la encontrada en este estudio.

La frecuencia de comorbilidades en este estudio fue alta en los 3 grupos para lo
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reportado en otras series de la literatura de paciente con dengue, llegando a un 24,4%
para la cohorte en general, estando presentes en un 30% en el grupo de sistemas de
alto y bajo flujo y 20% en los grupos de VMNI y VMI. La literatura sugiere que las
comorbilidades en pacientes pediatricos con dengue oscilan enun 9 — 15,6% (89,90).
No son claras las razones porque la poblacion de este estudio tiene mayorpresencia
de comorbilidades, pero posiblemente se relacionan con la condicion socioeconémica
de los paises y la consulta tardia que hace que las patologias se deriven hacia
patologias crénicas dado que las series encontradas en la literatura son en paises
con mejores ingresos per capita. Es claro en la literatura que los pacientes con dengue
y comorbilidades tienen mas riesgo de progresar a dengue grave y morir (91,92), por
lo que requieren un seguimiento cercano y son establecidos como pacientes de alto
riesgo por las guias de manejo de la OMS (16,93). La comorbilidad mas
frecuentemente encontrada en esta poblacion fue la drepanocitosis distante de la que
sugiere la literatura que es la enfermedad renal crénica, posiblemente por la
prevalencia de anemia de células falciformes en la poblacion Vallecaucana
(prevalencia 2.56/100.000 habitantes) que es superior a la mencionada a la de
Colombia (0.02/ 100.000 habitantes) (94) y a la de otras regiones del mundo (95). De
los 6 pacientes con comorbilidades que recibieron oxigeno por sistemas de alto y bajo
flujo, 2 fallecieron y 5 requirieron cambio de sistema (uno de ellos con desenlace fatal),
el unico que presentd un desenlace adecuado, fue en paciente con desnutricion
cronica, que aunque representa una comorbilidad lleva consigo un proceso de
homeorresis lo que genera una estabilidad en todos los sistemas, incluyendo el
sistema inmunoldgico del nifio (96). En el grupo de VMNI se presentaron 4 pacientes
con comorbilidades, de estos 2 requirieron cambio a VMI y 1 fallecié; Los dos
pacientes que no requirieron cambio tenian sus patologias de base bajo control lo que
posiblemente contribuyé a la adecuada respuesta clinica. En el grupo de VMI 1
paciente tenia comorbilidades y fallecié. Lo anterior sugiere que los pacientes con
dengue y comorbilidades compensadas deben iniciar con oxigenoterapia por VMNI y
aquellos que tengan sus comorbilidades no compensadas deberian iniciar con VMI
dado que tienen mayor riesgo de complicaciones propias del dengue, deterioro clinico
a pesar del manejo y muerte, es importante analizar esto con mayor profundidad por

lo que se necesitan mas estudios para comprobar esta teoria.
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8.3 Fortalezas y limitaciones

La principal limitacion de este estudio es el bajo tamafio de la muestra que afecta de
forma significativa el poder y por ende los resultados haciendo que las observaciones
no sean precisas. El bajo tamafo de la muestra se debié a multiples factores siendo
estos la no disponibilidad de historias clinicas electronicas del 30% de los pacientes,
el brote mas grande de dengue en el departamento de Valle del Cauca se presentd
enel 2010 -2011y el 70,5% (91/129) de las historias clinicas elegibles no disponibles
pertenecian a este periodo, para dicho momento no era obligatorio tener historia
clinica electrénica por lo cual las instituciones tenian historia clinica en papel, estas
historias clinicas deben ser resguardas segun la ley 1438 de 2011 por minimo 5 afios
en el archivo de gestion y por minimo 15 afios en el pasivo, el ingreso a este ultimo
requiere de permisos y tramites adicionales que nos hicieron imposible el acceso a
dichas historias clinicas. De las historias clinicas restantes no se pudo obtener la
historia clinica posiblemente por problemas en el diligenciamiento de los datos
generales en la ficha del SIVIGILA que era nuestra fuente principal del dato y
encontramos pacientes que fueron atendidos en otras regiones, pero notificados en
el Valle del Cauca por residir (y haberse infectado) en este departamento. Cuando
contdbamos con un numero importante de historias clinicas para ser analizadas inicio
la pandemia por COVID 19 lo que impidi6 nuestro acceso a algunas de las
instituciones para recoleccion de los datos de la historia clinica. Esta disminucion del
tamano de la muestra hace que se deban tomar con prudencia los resultados y se
necesiten mas estudios para confirmar lo aqui descrito. Se planea completar el

tamafo de muestra y realizar los analisis para la publicacion.

Es importante mencionar que todos los diagndsticos de dengue se hicieron de forma
clinica, es decir a decision del médico tratante, no se tuvieron en cuenta los resultados
de las pruebas inmunocromatograficas rapidas de antigenos ni de anticuerpos, esto
puede hacer que algunos de los pacientes no cursaran con dengue sino con otras
patologias similares, aun asi la literatura previa ha evidenciado que las pruebas
seroldgicas por inmunocromatografia para dengue tienen sensibilidades que varian
entre 30-96% con especificidad que varia entre 86 — 92% lo que deja una probabilidad

de falsos negativos y positivos por lo cual el diagndstico clinico se convierte en una
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de las formas mas precisas de identificar esta patologia, de hecho la definicién de
dengue en las guias de la OMS es una definicién estrictamente clinica siendo las
pruebas de deteccion de anticuerpos o las pruebas seroldgicas ayudas diagndsticas

complementarias (92,93).

Otro de los problemas son los sesgos de informacion secundarios a la calidad del
dato, todos los datos fueron obtenidos de historias clinicas, en algunos de los casos
sin lograr verificacion de las fuentes primarias de informacion (resultados directos de
los estudios de laboratorio), para tratar de disminuir este sesgo se excluyeron las
historias clinicas con datos incompletos, los datos extremos se verificaron en el
documento fuente (resultados de laboratorio) y las personas encargadas de la
recoleccion de datos eran personas con experticia en pediatria, enfermedades
infecciosas y cuidado intensivo lo que hacia que al comprender el tema pudiesen
reconocer errores o inexactitudes con mayor facilidad impactando asi en el sesgo de
informacion. Ademas, la plantilla de recoleccidn de datos contenia algunos

parametros de doble digitacion para garantizar el ingreso de datos correctos.

Otra de las limitaciones es la relacionada con variables que no pudimos incluir en la
recoleccion de los datos pero que pueden ser clinicamente importantes como la FiO2
para poder calcular la severidad del SDRA y la hemoglobina para determinar otros
factores asociados a la demanda de oxigeno. Se sugiere incluirlos en proximos

estudios.

La principal fortaleza de este estudio es que se trata de un estudio innovador en el
tema, en la literatura se encontraron multiples estudios que trataron de definir la mejor
forma de oxigenoterapia en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda y cronica
pero solo uno en dengue y dado que la fisiopatologia del compromiso respiratorio en
esta infeccién es diferente a la mayoria de patologias agudas infecciosas y no
infecciosas sigue siendo importante definir cual es el mejor método para estos
pacientes en particular. Esto es pertinente porque el dengue es una infeccion
endémica en nuestro departamento con periodos epidémicos intermitentes y el

compromiso respiratorio es una de sus complicaciones conocidas por lo que
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manejarla de la manera mas apropiada nos podria llevar a salvar vidas.

Otra fortaleza que tiene este estudio es la inclusidon dentro de la evaluacion los efectos
adversos de la intervencion pues estos son una causa importante del fallo de las
intervenciones y se conjugan con los efectos deseables para ofrecer que el resultado

esperado sea el mejor.

8.4 Implicaciones clinicas y en salud publica

Esta investigacion permite sensibilizar acerca de la importancia de la falla respiratoria
como uno de los signos de dengue grave y de la importancia de darle un manejo
adecuado para impactar la morbimortalidad de los pacientes. En las guias de dengue
de la OMS el compromiso respiratorio es mencionado en 2 capitulos especialmente
incita a generar nuevos estudios al respecto no solo orientados a su tratamiento sino
a conocer de forma precisa su fisiopatologia y las diferentes variables que pueden

incidir en él.

A pesar que ninguno de nuestros resultados fue estadisticamente significativo si se
encontr6 una menor necesidad de cambio sistema asociado a una respuesta
adecuada y con menores efectos adversos en el grupo de ventilacion mecanica no
invasiva, esto es importante para el desenlace final del paciente, pues elegir la
modalidad de oxigenoterapia adecuada puede favorecer la evolucién clinica y asi
disminuir el impacto en términos de morbimortalidad que tiene la patologia y disminuir
las complicaciones que esta trae, es importante tener en cuenta que estas
complicaciones inciden de forma negativa en la salud individual de cada una de las
personas que cursan con dengue y SDRA pero también se traducen en un aumento en
el consumo de los recursos de salud y en un aumento del gasto tanto del sistema
como del gasto de bolsillo de las familias afectadas, se necesitan estudios especificos

en este campo para poder evaluar este impacto.
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9. Estudios futuros

El compromiso respiratorio en dengue es uno de los marcadores de dengue grave
menos estudiados, es importante conocer su fisiopatologia, cuales son los factores
que influyen en su presentacién y si existen diferencias clinicas segun el tipo de
fisiopatologia implicada pues dichas caracteristicas pueden influir en la respuesta al

tratamiento influyendo el tipo de oxigenoterapia otorgada.

Dado que ninguno de los resultados fue estadisticamente significativo lo principal es
realizar un estudio de caracteristicas similares con un tamafo de muestra apropiado
que pueda comprobar con métodos estadisticos precisos cual es la modalidad de el
relacionado con derrame pleural o hemorragia pulmonar y la evidencia sobre su

manejo es limitada. Este estudio evidencia su presencia en la poblacion pediatrica e
oxigenoterapia mas apropiada para los menores de edad con dengue y compromiso

respiratorio.

Los resultados anteriormente expuestos sugieren que la ventilacion mecanica no
invasiva es adecuada y segura en pacientes entre 1 y 15 afios con dengue y
compromiso respiratorio, aunque el modo mas usado fue la canula de alto flujo
también se usaron y existen reportados multiples modos de uso de este modalidad de
oxigenoterapia, a futuro seria explorar cual de los diferentes modos de la ventilacion
mecanica no invasiva es el mas adecuado, eficaz y costo efectivo para usar en estos
pacientes, especialmente teniendo en cuenta que el dengue es una enfermedad

prevalente en paises de medianos y bajos ingresos con recursos limitados.

Seria importante conocer ademas cuales son los factores de riesgo para responder a
cada una de las modalidades de oxigenoterapia, ya que esto le facilitaria al clinico la
decision de uso de la oxigenoterapia frente a las caracteristicas individuales de los

pacientes.
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10. Conclusiones

* Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, este
estudio sugiere que la VMNI es segura y efectiva para ofrecer oxigenoterapia
en pacientes entre 1 y 15 afios con dengue y compromiso respiratorio dado
que se asocid con una respuesta gasométrica adecuada a las 24 horas, una

respuesta final adecuada y una menor presencia de complicaciones

* Los datos sugieren los pacientes con dengue y comorbilidades compensadas
deben iniciar con oxigenoterapia por VMNI y aquellos que tengan sus
comorbilidades no compensadas deberian iniciar con VMI dado que tienen
mayor riesgo de complicaciones propias del dengue, deterioro clinico a pesar

del manejo y muerte.

* La respuesta en términos gasométricos fue mayor en el grupo de VMI aunque
sin ser estadisticamente diferente con respecto a los otros dos grupos. Se
requieren estudios que ademas incluyan otras variables como la presencia de
signos de dificultad respiratoria, confusién, la necesidad de cambio o la

presencia de complicaciones pueden incidir en esta decision.

* Notamos que, aunque sin diferencias estadisticamente significativas los nifios
mas pequefos, con malnutricién y con comorbilidades tienen mayor riesgo de
tener empeoramiento gasométrico, por lo cual se podrian requerir estrategias
de oxigenoterapia con ventilaciéon tanto invasiva como no invasiva desde el

inicio en dichos pacientes.

* La mayoria de complicaciones se produjeron en pacientes que requirieron
cambio de modalidad ventilatoria, lo que sugiere que la eleccion acertada
desde el inicio incide positivamente en la morbilidad de los pacientes

pediatricos con dengue y SDRA.
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EFECTIVIDAD DE LAS MODALIDADES VENTILATORIAS Y DE OXIGENOTERAPIA EN UNA COHORTE DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA Y DENGUE QUE INGRESAN A UCIP EN CALI, COLOMBIA
2010-2018 03.03.19 version 1.1

Identificacion Edad Sexo Peso en kg

’

Fecha de ingreso a la UCIP Comorbilidades Cuales comorbilidades

;Otras? Cuales

Tipo de intervencion inicial Cual Pa02 inicial

Fecha de inicio de intervencidon Hora de inicio de intervencion  Fecha de toma de gases  Hora de toma de gases

Pa02 a las 24 horas Fecha estabilizacion Pa02 Hora estabilizacion Pa0O2
; . ] ; - Pa02 > 80 mmHg a las 24 horas
Necesidad de cambio de intervencion en las primeras 24 horas g
S v
Tipo de intervencion secundaria Fecha finalizacion intervencion
v
Volumen de LEV en 24 hora en ml Evidencia de fuga plasmatica
v
Na a las 24h K alas 24h Ca a las 24h
NAV Epistaxis Alteraciones nasales
v v '
Barotrauma
v
Respuesta terapeutica final Fecha egreso UCIP Condicion egreso UCIP
v v




Dura
Nece cion
. Evi
Inicio sidad Tipo Dias del v"?
Empeo de enci
E| S . dela . de . estan | sopo Con
Tipo de . ramien inter . a de .. . .
1| d| e | Peso(P/E - . .. | inter camb .| cia rte Complicacio | dici
Comorbilidades intervencié .| toalas | venci . . | fuga X
Dl a | x DE) venci io de , hospi | venti nes on
n inicial . 24 . on . . | plas .
d| o on inter talari | latori L. final
, horas . | secun mati
(dias) venci . a o
. daria , ca
on (dias
)
Oxigeno por sistemas de alto y bajo flujo
Mascara de
no
1| 7| M | 21(-0,56) reinhalacion 4 No No 7 3 Si Vivo
Epistaxis / Mue
2| 4| M | 16(0.06) | Drepanocitosis Canula nasal 0 Si Si VMI 4 4 No | NAV rto
12 (-3,79)
malnutrid
3| 5|H o Canula nasal 0 No No 2 0 No Vivo
Sistema
4| 7| H | 27.(0,94) | Pardlisis cerebral infantil venturi 1 Si Si VMI 24 44 No Vivo
22 (1,25)
malnutrid
5| 5|H o Canula nasal 0 Si Si VMI 17 8 Si NAV Vivo
17 (-1,35)
malnutrid
6| 6| H o Canula nasal 0 No No 4 2 Si Vivo
66 (2,67)
1 malnutrid Sistema Mue
71 0| M o venturi 0 Si Si VMI 2 2 Si NAV rto
61 (2,01)
1 malnutrid Mue
8| 1| M o Canula nasal 0 No Si VMI 32 32 No | Epistaxis rto




10 (- Mue
9 1,02) Canula nasal 0 Si Si VMI 0 0 Si rto
1 Sistema
0 44 (-1,07) | Cardiopatia congénita venturi 0 Si Si CPAP 4 4 No Vivo
Epistaxis /
1 Sistema Dafio septo
1 20(-0,91) | Sindrome de down venturi 0 No Si CPAP 4 3 Si nasal Vivo
1 Sistema
2 9 venturi 0 No No 3 3 No | Epistaxis Vivo
67 (1,36)
1 malnutrid Sistema Mue
3 o) Asma venturi 0 Si Si VMI 0 0 No rto
1 Sistema Mue
4 35(2,06) venturi 0 Si Si 1 1 Si Epistaxis rto
1 Sistema
5 25 (-0,89) venturi 0 Si Si VMI 30 28 Si Vivo
1
6 9(-2,11) Canula nasal 0 No No 3 3 Si Vivo
1
7 23 (-0,7) Canula nasal 1 No No 4 2 Si Vivo
50(2,71)
1 malnutrid
8 o Canula nasal 0 No No 3 3 Si Epistaxis Vivo
33(-1,29)
1 malnutrid
9 o Canula nasal 0 No No 5 7 Si Vivo
Alteraciones motoras por
2 antecedente de Sindrome de
0 53 (0,09) | Guillain Barré CPAP 0 No Si VMI 4 4 No | NAV Vivo
Oxigeno por ventilacion mecanica no invasiva
32 (1,12)
malnutrid Canula nasal
1 o de alto flujo 1 Si Si VMI 5 2 Si Vivo




Canula nasal

2|1 9 30(0,15) de alto flujo Si Si VMI 4 Si Vivo
44 (2,79)
malnutrid Canula nasal Mue
31 7 o de alto flujo Si Si CPAP 0 Si Epistaxis rto
10(1,78)
1 malnutrid Canula nasal
41 0 o de alto flujo No No 2 No Vivo
10 (-
1.47)
malnutrid
5| 5 o CPAP No No 16 No Barotrauma | Vivo
Canula nasal
6| 7 25(0,53) de alto flujo No No 2 No Vivo
22 (1,25)
malnutrid Canula nasal
71 5 o de alto flujo No No 3 Si Vivo
54 (2,05)
1 malnutrid Canula nasal
8| 0 o de alto flujo No No VMI 2 No Vivo
1 Canula nasal
9| 1 40 (0,33) de alto flujo No No 3 Si Vivo
33 (1,26)
1 malnutrid Canula nasal
o 8 o de alto flujo No No 2 Si Vivo
1 1
1| 3 48 (0,21) CPAP No No 4 Si Vivo
1 Canula nasal Mue
2| 8 7 (0,27) Drepanocitosis de alto flujo No Si VMI 1 Si Epistaxis rto
1 Canula nasal
3| 7 24 (0,29) de alto flujo No No 0 Si Vivo
1 1 Canula nasal
4| 3 57 (0,99) | Pardlisis del IV par craneal de alto flujo No No 1 No Vivo




48 (1,12)
1| 1 malnutrid | Anemia hemolitica Canula nasal
5/ 1| M o autoinmune de alto flujo 0 No No No Vivo
1 Canula nasal
6| 5| M| 21(0,98) de alto flujo 0 No No Si Epistaxis Vivo
1 Canula nasal Mue
7| 2| H 12 (-0,1) de alto flujo 0 Si Si Si rto
1 Canula nasal
8| 9| M| 25(-0,89) de alto flujo 0 No No Si Vivo
1 Canula nasal
9| 2| M| 12(-0,1) | Asma de alto flujo 0 No No VMI No Vivo
2 Canula nasal
0| 7| M| 25(0,53) de alto flujo 0 No No Si Epistaxis Vivo
Oxigeno por ventilacion mecanica invasiva
33(-1,96) VMI
1 malnutrid convenciona Epistaxis /
1| 3| H o | 1 No No Si NAV Vivo
72(1,86) VMI
1 malnutrid convenciona
2| 3| M o] | 0 Si No Si Vivo
68 (1,99) VMI Epistaxis /
1 malnutrid convenciona Dafio dorso
31 2| M o | 0 No No Si nasal Vivo
40 (2,02) VMI
malnutrid convenciona Mue
41 8| M o] Drepanocitosis | 0 Si No Si rto
8 (-2,88) VMI
malnutrid convenciona
5/ 5| M o | 1 No No Si Vivo

Anexo 3. Caracteristicas generales de los pacientes con dengue e insuficiencia respiratoria aguda que recibieron

oxigenoterapia por cualquier sistema.




[6] Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 60,000%
Proporcién de controles expuestos: 30,000%
Odds ratio a detectar: 3,500
Numero de controles por caso: 1
Nivel de confianza: 90,0%
Resultados:

Tamaiio de la muestra* | Potencia (%)
45 64,5

*Tamafios de muestra para aplicar el test y? sin correcion por continuidad.



