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RESUMEN

Introduccion: El uso del ultrasonido en la atencion médica del paciente con sospecha de dengue
puede proporcionar una deteccion temprana y altamente sensible de fuga plasmatica. Con este
estudio se busca evaluar la utilidad de la ecografia portatil en la enfermedad del dengue en los
primeros niveles de atencion en Colombia.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo en 178 pacientes con sospecha de dengue en una
institucion de primer nivel en Cali, mayores de 2 afios de edad y con fiebre de menos de 15 dias,
incluidos en forma consecutiva entre abril de 2019 y marzo de 2020. Una médica general entrenada
realizd ecografia portatil al ingreso, siguiendo un protocolo estandar para deteccién de fuga
plasmatica en térax y abdomen. Las imagenes ecograficas fueron interpretadas por una radiéloga
experta. Se realizd seguimiento telefonico para identificar el desenlace del paciente. Se
describieron los hallazgos ecograficos, prevalencia de fuga plasmatica y se explord el valor
pronéstico de los hallazgos ecograficos tempranos. Factores asociados con evidencia ecografica
de fuga plasmatica se identificaron en analisis bivariados con OR, sus intervalos de confianza del
95%, prueba Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables categéricas y prueba T de
student o no paramétrica de Rank Sum para variables cuantitativas. Se determiné el grado de
concordancia en el diagnéstico ecografico de fuga plasmatica entre la médica no radidloga y
radidloga experta medido por el indice Kappa.

Resultados: La prevalencia de fuga plasmatica fue del 83,7% (IC95% 77,4% - 88,4%) siendo los
hallazgos ecograficos mas frecuentes en orden: ascitis hepatorrenal (64,4%), ascitis esplenorrenal
(37,5%) y engrosamiento de la pared vesicular (35,1%). La evidencia ecografica de fuga plasmatica
se asocioé con una semana o mas de fiebre (OR= 3,3 1C95% 1,03-10,9), IgG positivo (4,9 IC95%
1,6-16,2), IgM positivo (3,4 IC95% 1,3-8,6) y recuento de plaquetas (0,19 1C95% 0,07-0,49). EI
grado de concordancia entre la médica general entrenada y médica experta para deteccion de fuga
plasmatica por ecografia fue de 0,28 (IC95% 0,17;0,38) considerado como aceptable. El manejo
de los pacientes con fuga plasmatica fue realizado en forma ambulatoria o en el primer nivel de
atencion, sin complicaciones.

Conclusiones:

La ecografia es util para detectar fuga plasmatica en pacientes con sospecha clinica de dengue.
Se desconoce el valor prondstico de estos hallazgos ecograficos tempranos. La disponibilidad de
la ecografia en el primer nivel de atencion realizada por médicos generales entrenados vy
supervisados podria ser considerada en futuros estudios dirigidos a mejorar la atencion clinica del

dengue en Colombia.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos, principalmente de la especie Aedes
aegypti, endémica en paises tropicales y subtropicales.(1) Se estima que la incidencia anual del
dengue ronda los 390 millones de casos en todo el mundo.(2,3) Desde la aparicién de los primeros
casos de dengue, la tasa de incidencia para enfermedad por dengue ha venido en aumento pese
a que presenta comportamientos fluctuantes afio a ano.(4) Segun la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), a través de su plataforma de informacién en salud (PLISA), en la semana
epidemiolégica 41 de 2020, Colombia reporta una tasa de incidencia de 144,16 casos de dengue
por 100.000 habitantes siendo discriminado: 71.308 numero total de casos por dengue, 17.401

casos confirmados por laboratorio, 782 casos por dengue grave y 43 muertes por dengue.(5)

Aproximadamente la mitad de las infecciones por el virus del dengue son asintomaticas. La
infecciéon sintomatica puede incluir una diversidad de manifestaciones siendo algunas de ellas la
presencia de fiebre alta, mialgias, artralgias, dolor abdominal, apariciéon de un tercer espacio,
hemorragias y la muerte.(6—8) En el afio 2009 se propuso la actual definicién, la cual clasifica la
infeccion por dengue como dengue con y sin signos de alarma y dengue grave.(9) Las infecciones
repetidas en areas hiperendémicas de dengue, con cocirculacién de mas de uno de los cuatro
serotipos de virus del dengue tal y como sucede en Colombia, estan asociadas a una progresion
de la enfermedad hacia casos de dengue grave lo que conlleva un alto riesgo de mortalidad.(10)
La clasificacion precisa de la enfermedad del dengue facilita la estratificacion del riesgo del
paciente, ya que los pacientes con enfermedad no complicada a menudo pueden controlarse desde
un manejo ambulatorio, mientras que los pacientes con dengue con signos de alarma y grave
requieren manejo hospitalario obligatorio, incluso cuidados intensivos para los casos mas
graves.(9,11,12)

La fuga plasmatica en dengue se manifiesta clinicamente por la presencia de ascitis en diferentes
grados de intensidad, acumulaciéon de liquido en el espacio pleural, el sangrado puede ser
manifiesto y en las presentaciones mas graves llevar a choque. Algunas evidencias subclinicas de
fuga plasmatica incluyen ascitis, derrame pleural, engrosamiento de la pared de la vesicula, lineas
B pulmonares y una vena cava facilmente colapsable, signos que pueden ser dificiles de detectar
al examen fisico y solamente pueden ser evaluados por un método diagndstico como el

ultrasonido.(13)

Estudios recientes han demostrado que la utilizacién del ultrasonido en la atencién médica del
paciente con sospecha clinica de dengue puede proporcionar una deteccion temprana y altamente
sensible de la fuga de plasma manifiesta como trasudados, edema de tejidos y liquido libre en un



tercer espacio.(14-16) Sin embargo, pocos estudios de campo que usan ultrasonido se han
realizado en la atencion inicial de pacientes con dengue, y no identificamos ningun estudio en
América Latina, donde el dengue es altamente prevalente. El ultrasonido es una prueba rapida,
segura, de bajo costo y no invasiva que puede repetirse varias veces en el mismo paciente. Es por
tal motivo que consideramos a esta técnica imagenoldégica como un posible complemento
diagnostico para clasificar y establecer prondstico incluso antes de las manifestaciones clinicas de
gravedad en la infeccion por dengue.(17) Asi pues, la ecografia podria ayudar a mejorar la calidad
de la atencion de los pacientes con infeccion por dengue al proporcionar una deteccién temprana
de hallazgos secundarios al fendmeno de la fuga plasmatica, los cuales resultan clinicamente
imperceptibles en fases iniciales de la enfermedad permitiendo una clasificacion adecuada del caso
y por lo tanto un manejo dirigido y anticipado sobre aquellos pacientes con evolucion a formas mas

graves de la enfermedad.(18)

Actualmente, en nuestro pais, solo los radiélogos, cirujanos, intensivistas o especialistas que dentro
de su formacién académica o por la realizaciéon de un curso acreditado por parte del Ministerio de
Educacion Nacional reciban formacion en ultrasonido pueden usar esta herramienta diagnostica,
limitando su aplicacién por parte de los médicos generales a cargo de los servicios de urgencias
y atencion prioritaria, que son la puerta de entrada para el abordaje de los pacientes con dengue,
reduciendo la posibilidad de un diagndstico oportuno de complicaciones.(19) Por tal motivo, resulta
necesario estudiar si una prueba diagnéstica que por ahora se considera de uso exclusivo de
ciertas especialidades se podria convertir en una herramienta de facil y rapido acceso dispuesta
para el médico de urgencias y de atencion prioritaria como un estudio complementario para la
enfermedad del dengue sin las limitaciones que implica el esperar una valoracion por una

especialidad médica para una toma de decisiones oportuna.(20)

Por lo anteriormente expuesto se propuso realizar un estudio con el propdsito de responder la
siguiente pregunta: ;Cual es la utilidad de la ecografia portatil en la clasificacion del riesgo en
pacientes con dengue atendidos en una institucion de salud de la ciudad de Cali en los afos 2019-
20207, con lo cual buscamos proporcionar evidencia que pueda contribuir a generar nuevos
conocimientos sobre la potencial utilizacion del ultrasonido como una herramienta diagndstica

complementaria en la enfermedad del dengue en Colombia.



2. ESTADO DEL ARTE

2.1.Generalidades del dengue

El dengue es una enfermedad producida por el virus del dengue, un arbovirus de tipo RNA
perteneciente al género Flavivirus, familia Flaviviridae conformado por un complejo de cuatro
serotipos denominados DENV1 a DENV4. Los cuatro serotipos circulan periédicamente en areas
endémicas e hiperendémicas resultando ser al dia de hoy, la arbovirosis mas importante a nivel

mundial en términos de morbilidad, mortalidad e impacto econémico.(21)

El virus del dengue es transmitido por mosquitos hembra del género Aedes siendo las especies
Ae. aegypti y albopictus las mas frecuentes en paises tropicales y subtropicales.(22,23) La
circulacion del virus del dengue entre humanos y mosquitos se presenta cuando el mosquito se
alimenta con la sangre de un individuo infectado, luego de ingerir su sangre, las células de su
epitelio intestinal son infectadas y se liberan al hemocele y las glandulas salivares, asi, cuando el
mosquito pica nuevamente a un humano sano libera virus en su saliva y se empieza un nuevo
ciclo de infeccion. Luego de cuatro a cinco dias, el humano infectado inicia con fiebre y mialgias,
siendo en este momento posible la deteccion de la viremia por estudios de laboratorio, para luego
empezar a desaparecer la fiebre e iniciar la recuperacion.(24,25) Aunque esto sucede en la
mayoria de las infecciones sintomaticas, una minoria de pacientes desarrollan cuadros clinicos
mas graves, como hemorragias y choque hipovolémico, o menos frecuentemente compromiso de
otros 6rganos, que pueden causar la muerte. Cada serotipo crea inmunidad especifica de por vida
contra el mismo serotipo, asi como una inmunidad cruzada temporal de corto plazo contra los
otros tres serotipos, la cual puede durar meses. Esto dependera de la variacion genética en cada

uno de los cuatro serotipos y la respuesta inmune innata de cada paciente.

Estudios de modelacién sobre la distribucion mundial del riesgo de infeccion por el virus del
dengue reportan una incidencia de 390 millones de casos/afio, de los cuales 96 millones
presentan manifestaciones clinicas independientemente de la gravedad de la enfermedad, y
alrededor de 3900 millones de personas estan en riesgo de adquirir infeccién por el virus del
dengue.(2,3) El dengue es endémico en toda América Latina a excepcion de Chile y Uruguay.(26)
En los demas paises de la regidon circulan los cuatro serotipos del dengue en condiciones
favorables para la transmision, a esto se le suma la presencia de determinantes sociales tales
como las migraciones, la urbanizacién no planificada, la pobreza en las urbes, y la falta de
servicios basicos como el agua potable y la correcta eliminacién de desechos que junto con el
crecimiento poblacional llevan a que se presenten las condiciones para la proliferaciéon de la

enfermedad, de hecho en la mitad de la uUltima década se han registrado picos como el del ano
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2015, en donde se notificaron 2,35 millones de casos en la region de las Américas y de estos
mas de 10.200 casos fueron diagnosticados como dengue grave y provocaron 1181 defunciones,
siendo este superado por el aiio 2019 el cual cerré con un total de 3,14 millones de casos de los
cuales 28.176 correspondieron a Dengue grave y desencadenaron la muerte de 1535

personas.(2,5)

En Colombia, el dengue representa un problema de salud publica debido al aumento en la
frecuencia de brotes, la coexistencia de los diferentes serotipos, la infestacion de mas del 90%
del territorio colombiano por Ae. aegypti, la introduccion de Ae. albopictus y el comportamiento de
ciclos epidémicos cada dos o tres afios entre los que se destacan las epidemias de 1977, 2002,
2007 y 2010. Siendo esta ultima considerada la de mas impacto registrado hasta el momento con
mas de 150.000 casos confirmados, 217 muertes y circulacion simultanea de los cuatro
serotipos.(27,28) Para lo corrido del afo 2020 semana epidemioldgica 23, Colombia registro
56.923 casos de Dengue, de los cuales el 47,5% fueron casos sin signos de alarma, el 51,5 %
casos de Dengue con signos de alarma y un 1% correspondieron a casos de dengue grave.(29)
El 20,2% del total de los casos de dengue a nivel nacional se presentaron en el Valle del Cauca,
convirtiéndolo en el departamento con mayor numero de casos notificados en el pais (12103
casos). La secretaria de salud distrital de la ciudad de Cali para la semana epidemioldgica 26 del
afo 2020 notifico al SIVIGILA 10015 casos, es decir el 83% del total de casos del departamento
y el 16% del total nacional siendo por mucho el municipio con mayor nimero de reporte de casos
en el pais; el 47% de los casos correspondieron a dengue sin signos de alarma, 51,2% a dengue
con signos de alarma; y el 1,1% a dengue grave.(30) Lo anterior nos lleva a prestar una especial
atencion sobre el impacto que tiene La enfermedad por dengue en la economia de un pais. El
Instituto Nacional de Salud (INS) publicé los costos econémicos del dengue en Colombia para el
2011 siendo el costo promedio por paciente con dengue alrededor de 599 ddlares, cada caso
atendido ambulatorio por dengue representaba en promedio 87,9 dodlares; en pacientes
hospitalizados este valor oscilo entre 670,8 y 6531,5 ddlares, y un costo de 2.361 ddlares en
aquellos pacientes con dengue grave.(31) Otros estudios del mismo afo, estiman un costo total

del dengue cerca del 0,02% del producto interno bruto del pais.(32)

2.2.Diagnéstico clinico del dengue

La OMS ha dispuesto directrices para el diagnéstico, tratamiento, prevencion y control de la
enfermedad por dengue. Hasta el afio 1997 la OMS clasifico la enfermedad basandose en la
severidad de esta, dando lugar a tres categorias: fiebre indiferenciada, fiebre por dengue y fiebre
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hemorragica por dengue. Ademas, esta ultima se subclasificé en cuatro grados, segun su
gravedad, en donde los grados lll y IV corresponden al sindrome de choque por dengue, Esta
clasificacion, aunque estricta, tenia dificultades para su aplicabilidad, ya que no consideraba otras
complicaciones no hemorragicas del dengue, lo que motivo reconsiderar el uso de hallazgos
clinicos y de laboratorio que de forma clara permitieran diferenciar entre el dengue grave y el no
grave.(33-36) Ante este panorama, la OMS decidié realizar un estudio internacional, llamado
DENCO (Dengue Control), el cual introdujo la actual clasificacion que empezo6 a regir desde 2009.
El objetivo principal de este estudio consisti6 en encontrar una mejor forma de clasificar la
enfermedad e identificar los signos de alarma utiles para optimizar el manejo de casos de dengue.
Se obtuvo informacién de aproximadamente 2.000 casos de dengue confirmado, procedentes de
siete paises en dos continentes. El estudio concluyé que del 18% al 40% de los casos no podian
ser categorizados mediante la clasificacion previa. adicionalmente mas del 15% de los casos con
choque no podian ser clasificados como casos graves porque no cumplian con alguno de los
criterios de fiebre hemorragica por dengue o sindrome de choque por dengue. Como resultado
final del estudio, se propuso una clasificacién de dos variables para la enfermedad: dengue (con
o sin signos de alarma) y dengue grave. A partir de este estudio, la OMS estipula los criterios para
el diagnostico presuntivo de dengue sin signos de alarma: presencia de fiebre y dos de las
siguientes manifestaciones: nauseas, vomitos, erupcion, cefalea, dolor retroocular, artralgias,
mialgias, leucopenia (menos de 4000 leucocitos/mL) o prueba del torniquete positiva. Resulta
importante destacar que para esta nueva clasificacion se tuvo en cuenta para el diagndstico de
dengue probable, el hecho de vivir en dreas endémicas de dengue o viajar a ellas, junto con el
criterio inicial de fiebre. El dengue con signos de alarma toma en cuenta los criterios anteriormente
enunciados y suma uno de los siguientes: Dolor abdominal intenso espontaneo o a la palpacion,
vomitos persistentes, acumulacion clinica de liquidos, sangrado de mucosas, letargia, agitacion,
hepatomegalia >2 cm y/o aumento del hematocrito concurrente con rapida disminucion del
numero de plaquetas.(37) Por ultimo, tenemos los pacientes con dengue grave quienes presentan
al menos uno de los siguientes: fuga plasmatica de plasma que lleve a choque, dificultad
respiratoria, sangrado grave o compromiso de oOrganos como: miocarditis, hepatitis o
encefalitis.(38,39) Con los criterios de gravedad del estudio DENCO, estudios multicéntricos
prospectivos han podido demostrar una sensibilidad del 95% y una especificidad del 97% para

el diagnodstico de dengue.(37) (Figura 1).
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Figura 1.Diagrama de Clasificacion del Dengue.

DENGUE + SENALES DE ALARMA DENGUE GRAVE

1. Extravasacion del plasma

2. Hemorragia grave

-]

3. Compromiso grave de drganos

CRITERIOS PARA EL DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA Y SIN ELLOS CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE

Dengue probable Signos de alarma*® Extravasacion grave de plasma que conduce
vivir en dmeas endémicas de + Dolor abdominal inienso o abdomen  a:
dengue/viajar a ellas dolomso a la palpacién = Choque (SCD)
Febre y dos 0 mas de los siguientes = Vomilos pesistentes = Acumulacion de liquidos con insuficiencia
crilerdos: = Acumulacion clinica de liquidos respiratoria
= Niuseas, vomito + Sangmdo de mucosas
* Emprion cutanea * lelargia, agitacion Sangrado intenso
= Molestias y dolores = Hepatomegalia =2 cm segin la evalacion del médico atanie
* Prueba de lomiquete positiva * labortono: aumento del hematoerio
= leucopenia concumente con Fpida disminncion  Compromiso orgdnico grave
= Cualquier signo de alama del nimern de plagquetas » Higado: ASTo AIT 1000
* Sistema nervioso central Alleracidn de la
Dengue confirmado por laboralorio . *{requier esticta observacion e conciencia
[imporante cuando no hay signos intervencion médica) « Coraz6n y otos drganos

de exavasacion de plasma)

Fuente: Organizacién panamericana de la salud, Organizacion Mundial de la Salud. Dengue: Guias para el diagndstico,
tratamiento, prevencion y control. WHO. La Paz: World Health Organization; 2009. 1-152 p.(9)

Sin embargo, en los escenarios clinicos reales, al momento de poner en practica esta clasificacion
podrian presentarse dificultades para la evaluacién clinica de los signos de fuga plasmatica debido
a que el paciente puede consultar tempranamente con fuga plasmatica aun subclinica. De acuerdo
con la historia natural del dengue se considera que la fuga plasmatica ocurre en la fase critica o de
defervescencia, pero la consulta ocurre desde la etapa febril, por lo cual seria necesario evaluar si
es factible identificar signos tempranos de fuga plasmatica para disminuir el riesgo de

complicaciones. (Figura 2).
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Figura 2.Curso de la enfermedad por dengue
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Curso de la enfermedad del dengue: Febril = Critica Fases de convalecencia

Fuente: Organizacion panamericana de la salud, Organizaciéon Mundial de la Salud. Dengue: Guias para el diagnéstico, tratamiento,
prevencion y control. WHO. La Paz: World Health Organization; 2009. 1-152 p.(9)

2.3.Uso del ultrasonido en dengue

En el diagndstico del dengue, la ecografia de abdomen puede resultar ser una ayuda al examen
clinico y de laboratorio para predecir la gravedad de la enfermedad (40) (44). Los hallazgos
ecograficos encontrados en las formas tempranas de la enfermedad o bien en las presentaciones
mas leves incluyen: engrosamiento de la pared de la vesicula biliar, liquido pericolecistico y
hepatoesplenomegalia. Las formas graves de la enfermedad se caracterizan por la coleccion de
liquidos en espacios perirrenales y pararrenales, presencia de liquido subcapsular hepatico,
esplénico y de continuar la pérdida de liquido hacia un tercer espacio es posible presentar mas
comunmente ascitis generalizada(41) (45). Asi mismo la ecografia de térax presenta utilidad al
demostrar la presencia de derrame pleural en el contexto de un paciente con enfermedad por virus
del Dengue.(42)

Dentro de los hallazgos descritos como signos ecograficos relacionados con dengue tenemos:
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2.4.1 Engrosamiento de la pared de la vesicula biliar

El valor normal para el grosor de la pared de la vesicula biliar se encuentra bien establecido y
ampliamente aceptado en la literatura, se considera normal un espesor de la pared de la vesicula
biliar menor a 3,0 mm.(43) En pacientes con enfermedad por el virus del dengue, se observa que
esta pared se encuentra engrosada, presentando como hallazgo caracteristico en sus fases
iniciales la presencia de un patron estriado, ello se debe a la acumulacién de fluido entre las capas
de la pared de la vesicula biliar.(44) Se describe que existe una mayor probabilidad de deteccién
de este patron ecografico durante el segundo o tercer dia febril. En los casos de engrosamiento de
la pared de la vesicula biliar por virus del dengue, estudios describen un diametro de la pared
vesicular entre 3,0 mm y 5,0 mm presentando una sensibilidad del 93,8%, siendo util como un

criterio para la hospitalizaciéon y el monitoreo de los pacientes.(45)

Otros estudios, han descrito como pacientes con trombocitopenia (considerada como menos de

100, 000 plaquetas/mm3) tuvieron una media de 6,12 mm en el grosor de la pared vesicular, en
comparacion con 3,04 mm en aquellos pacientes con valores normales de plaquetas, ademas de
demostrar que el grosor de la pared de la vesicula biliar mayor a 5 mm, sumado a la ausencia de
signo de Murphy en el contexto de un paciente con sospecha de dengue en una zona endémica,
se constituia en un hallazgo relevante para la clasificacion de la enfermedad.(46)

Una vez superado el tercer dia, el patréon estriado se pierde y el edema de pared se hace
significativo, manteniéndose asi hasta el dia quinto desde la aparicion de la fiebre, lo que
demuestra que estos hallazgos son evaluables a lo largo de la fase critica de la enfermedad. Sin
embargo, el edema de pared de la vesicular biliar se resuelve rapidamente, por lo tanto, la mayor
probabilidad de detectar edema de la pared vesicular se da antes de 5 dias desde la aparicion de
la fiebre. Quizas la principal limitacion del hallazgo de edema de la pared vesicular, radica en su
falta de especificidad, ya que se ve en otras afecciones, como en la enfermedad hepatica

descompensada, hipoalbuminemia, colecistitis aguda, hepatitis viral, entre otras.(47,48)

2.4.2 Derrame pleural

El inicio del derrame pleural ocurre inmediatamente después de la fase critica de la enfermedad,
es decir entre el tercer y séptimo dia posterior a la apariciéon de la fiebre. En los nifios, el inicio de
presentaciones graves generalmente se observa alrededor del tercer dia, pero no siempre

asociado con la fase critica de la enfermedad. Estudios describen como existe correlacién entre
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derrame pleural, ascitis, presencia de liquido en el espacio perirrenal, coleccién subcapsular
hepatica y derrame pericardico con la severidad en casos de dengue en nifios.(44) La deteccion
clinica de derrames pleurales por virus del dengue tiene una sensibilidad y especificidad del 79%
y del 91% respectivamente, siendo estos hallazgos importantes a la hora distinguir el dengue
grave.(15)

2.4.3 Ascitis

Se detecta ascitis entre el 26% al 34% de los casos de dengue no grave y entre el 94% al 95% de
los casos de dengue grave. El liquido subcapsular hepatico es un signo de gravedad de la
enfermedad; sin embargo, es un hallazgo transitorio (solo uno o dos dias) que puede observarse
alrededor del cuarto al quinto dia después del inicio de la enfermedad. Algunos estudios describen
la presencia de ascitis y/o derrame pleural en el 58,7% de los casos de dengue con signos de
alarma.(13) Otros estudios documentan la presencia de ascitis en el 93% de los sujetos con
dengue, describiendo un 16% de ascitis minima, un 63% de ascitis leve y un 9,0% de ascitis franca.
En este mismo estudio, se correlaciona la ascitis con el recuento plaguetario, observando en ascitis
leve, un recuento plaquetario mayor a 40.000, en ascitis moderada entre 20.000-39.000 plaquetas
y la ascitis franca se relaciona con recuentos de plaquetas entre 5.000-19.000. Adicionalmente,
describen que los menores de 10 afios presentan con mayor frecuencia ascitis moderada, los
pacientes de 10 a 19 anos ascitis franca y de los 20 a 59 afos, la presentacién mas frecuente es
ascitis leve.(49)

2.4.4 Presencia de liquido en el espacio perirrenal

Consiste en un paso previo a la ascitis basado en la misma fisiopatologia de pérdida de liquido
endovascular a un tercer espacio. Se ha de tener consideraciones especiales al momento de
visualizar estos hallazgos, ya que podemos tener falsos positivos por patologias distintas a la
enfermedad del dengue, tal como sucede con la insuficiencia cardiaca, la desnutricién y otras
causas de trasudados e incluso de exudados. Sin embargo, durante el contexto de enfermedad por
dengue y durante brote epidémico se puede observar hasta en un 77% de los pacientes graves,

razon por la cual merece una consideracion especial.(50)

2.4.5 Aumento volumétrico de 6rganos (hepatomegalia y esplenomegalia)

El aumento volumétrico de érganos es un hallazgo inespecifico. En varios estudios se han descrito
hepatomegalia, esplenomegalia y con menor frecuencia aumento volumétrico del pancreas, estos

hallazgos se observan con una frecuencia entre el 19 al 27% para hepatomegalia y entre el 10 al
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24% para esplenomegalia, observando en las presentaciones graves la hepatomegalia como la
organomegalia de mayor incidencia (.(16) Sin embargo, hemos de recordar que estos signos
ecograficos no se evaliuan de forma individual, si no por el contrario, deben ser puestos a
consideracion en conjunto con otros hallazgos clinicos y paraclinicos dentro del abordaje de un
paciente con enfermedad y/o sospecha por el virus del dengue.

Por lo anteriormente expuesto, tenemos que la ecografia tiene dos usos potenciales en el
tratamiento del dengue. En primer lugar, se puede utilizar para conocer la presencia y el grado de
pérdida de plasma en varios puntos corporales (ascitis, derrame pleural, edema perirrenal,
engrosamiento de la pared vesicular y hepatoesplenomegalia). En segundo lugar, el ultrasonido
podria usarse como un indicador prondstico no invasivo, rapido y reproducible para establecer qué
pacientes estan en riesgo de entrar en la fase critica, facilitando el manejo temprano, teniendo en
cuenta su mayor probabilidad de desarrollar complicaciones graves, esto acompafiado de un
adecuado uso de los recursos hospitalarios de forma mas oportuna sobre aquellos pacientes que

realmente lo necesitan (Tabla 1).

Tabla 1.Variables ecograficas a medir en pacientes con dengue y su definicion
operacional

Variable Definicion Descripcion de hallazgos

Positivos

Engrosamiento de | Edema de la pared de | >3 mm de engrosamientoy aspectoen capas de
la pared de vesicula | vesicula debida a una causa | cebolla. Por causas no primarias en paciente

primaria o secundaria. con sospecha de dengue.

Derrame pleural Acumulaciéon de fluido en la Acumulacion de sefiales anecdicas (indicador de
cavidad que rodea los| liquido) entre el diafragma y los pulmones.
pulmones.

Ascitis Acumulacién anormal de liquido| Sefales anecdicas en las bolsas hepatorrenal o
en el abdomen. esplenorrenal.

Fluido pericolecistico | Colecciones de liquido alrededor] Sefales anecoicas circundantes a la vesicula.
de la vesicula.
Lineas B pulmonares | Hallazgo altamente sensible | “Cola de Cometa”: artefactos de reverberacion
para edema pulmonar. que se producen cuando la sefial de ultrasonido
se refleja de forma repetida entre interfases
altamente reflectoras que estan cerca del
transductor produciendo lineas hiperecogénicas
verticales que parten desde la pleura y alcanzan
el final de la pantalla o hacia el transductor.

Colapsabilidad de | Cambio del didmetro de la | IC>75% = hipovolemia 40%< IC<75% =
vena cava inferior vena cava inferior (VCI) con el
ciclo respiratorio, como
determinado por el indice de

colapsabilidad (IC) de VCI*;
un indicador de estado del
volumen.

euvolemia 1C<40% = hipervolemiaJr

15



( val 4 ) X 100%

"Matthew Brennan, ) & Ronan, Adam & Goonewardena, Sascha & Blair, John & Hammes, Mary & Shah, Dipak & Vasaiwala,
Samip & Kirkpatrick, James & T Spencer, Kirk. (2006). Handcarried Ultrasound Measurement of the Inferior

Vena Cava for Assessment of Intravascular Volume Status in the Outpatient Hemodialysis Clinic. Clinical journal of the American

Aun cuando en diversos estudios se han descrito los hallazgos ecograficos anteriores,
debemos tener en cuenta que la mayoria de estos, fueron realizados en la India, un lugar
con un contexto social, geografico y cultural distinto al nuestro, lo cual determina que dichos
resultados al ser extrapolados a nuestra poblacién puedan presentar discrepancias, las

cuales hoy en dia desconocemos.

3. MARCO TEORICO

Para entender el porqué de los hallazgos ecograficos debemos detenernos en el fenédmeno
fisiopatologico que explica la aparicién de estos. Los mecanismos por los cuales se presenta el
fendmeno de fuga plasmatica son explicados por diversos modelos no excluyentes entre si. A

continuacion, dentro de las teorias fisiopatoldgicas mas aceptadas tenemos:

3.1 Amplificacion viral mediada por anticuerpos (antibody-amplification or antibody

dependent enhancement - ADE)

El fendmeno de amplificacion viral mediada por anticuerpos (antibody-amplification or antibody
dependent enhancement —ADE por su nombre en inglés) se considera como consecuencia de una
nueva infeccion (o infeccién secundaria) por un subtipo distinto de virus del Dengue de la infeccién
previa (o infeccion primaria). Esta teoria se refiere a que una infeccidén subsecuente en personas
preinmunizadas con un serotipo heterdlogo podria, por medio de los anticuerpos preexistentes,
exacerbar, en lugar de mitigar la enfermedad.(51,52) Cuando una persona presenta la infeccién
por primera vez, se producen anticuerpos neutralizantes contra esa infeccion, también se producen
anticuerpos no neutralizantes que reaccionan contra serotipos heterélogos, y esto provoca que otra
infeccion por un serotipo diferente aumente la entrada del virus mediante receptores Fc-y en los
monocitos y los macréfagos, por lo que se infectan una mayor cantidad de células y aumenta la
replicacion del virus en las células con liberacion de mediadores que incrementan la permeabilidad
vascular y la fuga plasmatica.(52-54)
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Otro mecanismo propuesto considera que la entrada del virus a la célula a infectar por medio de
los receptores Fc-y inhibe la respuesta inmune por medio de produccion de IL-6 e IL-10 y
disminucion de IL-12, TNF-a e IFN-y; creando un ambiente propicio para la replicacion viral.(52)
Estos hallazgos fueron la base para la hipotesis de que el dengue complicado es mas frecuente en
una infeccion secundaria que en una primoinfeccién. En la infeccién activa se produce una
respuesta aberrante de linfocitos T, lo que explica la lisis celular e inflamacién secundaria de los
tejidos debido a un nivel elevado de células T. Si se presenta una segunda infeccion por un serotipo
heterélogo durante la fase aguda, se activan clones CD8+ que producen citoquinas pro y
antiinflamatorias en niveles elevados tales como IFN-y, TNF-a e IL-13 disminuyendo los niveles de
IL-10 con activacion prolongada de linfocitos T CD8+ ademas del aumento de TNF-qa, IL-6 los
cuales van a modificar la permeabilidad vascular. los linfocitos T pierden su capacidad citotoxica,
lo que demora la eliminacion del virus, también en una infeccién heterdloga es posible que solo se
active una pequena poblacién de células T, lo que explicaria la heterogeneidad en la presentacion

de la enfermedad ante una segunda infeccion. (Figura 3).(18,19,52,54,55)

Figura 3.Fisiopatologia de la fuga plasmatica en dengue
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Fuente: Simmons CP, Farrar JJ, Van Vinh Chau N, Wills B. Dengue. N Engl J Med. 2012;366(15):1423-32. Disponible
en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/22494122/.(56)
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3.2 Tropismo por las células endoteliales

El tropismo del dengue por las células endoteliales es controversial, las células endoteliales no
tienen receptores Fc-y, por lo que no hay complejos inmunes y la presencia del virus en estas
células solo se podria explicar por pinocitosis.(18,52) In vitro se ha demostrado la replicaciéon de
los cuatro serotipos del virus del dengue en estas células, la consecuencia de esta infeccidon es un
dafo funcional mas que morfoldgico. En la infeccion por el virus dengue se observé una pérdida
de continuidad en la localizacién de la proteina de uniones estrechas llamada ocludina, lo que
coincide con el aumento de la permeabilidad de diversas moléculas de tamafos variables.
Asimismo, un modulador significativo de la permeabilidad endotelial es la interaccién del
citoesqueleto de actina y los componentes de las uniones estrechas. En la infeccion por dengue
se observa una desorganizacion y una fragmentacién de las fibras de actina, con aumento de la
permeabilidad vascular, asociado a ello, esta la presencia de apoptosis selectiva de las células
endoteliales de la microvasculatura en tejidos pulmonares y abdominales, lo cual se observa
especialmente en casos fatales lo que explicaria el derrame vascular observado en la pleura y en
las cavidades peritoneales.(56,57) También es interesante destacar que la proteina no estructural
1 (NS1) del virus del dengue se une de manera preferencial a células endoteliales de pulmén e
higado.(52,57) La union del NS1 con su anticuerpo especifico podria contribuir al derrame selectivo
en el pulmodn; sin embargo la disparidad entre anticuerpos de vida media (varias semanas) y el
periodo de la enfermedad (varios dias) indica que es poco probable que los anticuerpos NS1
especificos estén directamente involucrados en un aumento de la permeabilidad capilar.(56,58,59)
Se considera por tanto que la formacion de complejos inmunes con particulas NS1 tienen un papel
en la activacion del complemento en la infeccidn por el virus del dengue. Actualmente, se considera
que estos mecanismos llevan a que el virus genere diversos tipos de dafio, segun la intensidad de
la respuesta pasando desde los mas graves con apoptosis de las células endoteliales hasta dafios
a nivel del glucocalix de la barrera endotelial descrito recientemente como mecanismo asociado a

la fuga plasmatica.(56)

3.3 Activacion del complemento

En la infeccion por dengue se presenta una activaciéon del sistema complemento, lo primero que
ocurre en el momento de la caida de la fiebre es un aumento de C3a y C5a y en consecuencia la
produccién del complejo C5b-C9, lo que estimula la produccién de citoquinas proinflamatorias que
se relacionan con las formas graves del dengue.(18) Es probable que las respuestas de
anticuerpos contra el virus del dengue sean producto en gran parte de la activacion del

complemento a través de formacion de complejos inmunes que desencadenan la activacion de la
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via clasica. Se han observado en el dengue grave aumento de los niveles de virus y proteina NS1
soluble (68) y complejos inmunes con virus 0 NS1 son vistos en infecciones secundarias y han sido
asociados con presentaciones graves de la enfermedad.(60-63) El resultado de estos fendmenos
inmunolégicos conlleva a un aumento en la permeabilidad vascular con su consiguiente fuga
plasmatica.(18) El aumento de inmunocomplejos en el dengue grave puede ser el resultado del
agotamiento de la capacidad de eliminacion viral por la via celular.

3.4 Trombocitopenia secundaria a infeccién por virus del dengue

La disminucion del conteo de plaquetas es transitoria y coincidente con la fase critica de la
enfermedad, el inicio de la vasculopatia y la pérdida de plasma.(9) Existe evidencia que muestra
como los megacariocitos en la médula 6sea resultan ser uno de los blancos principales del virus
del dengue, junto con la infeccidon propiamente de las plaquetas.(64—67) Se propone que la
trombocitopenia se llevaria a cabo por distintos mecanismos siendo tres los principales: 1) falla en
la trombopoyesis a través de la inhibicidn de la proliferacion y diferenciacion de los progenitores
hematopoyéticos,(68,69) 2) destruccion de las plaquetas a nivel periférico siendo la activacion del
complemento y los elevados niveles de C3a y C5a, los mediadores de lisis plaquetaria mediado
por anticuerpos,(70-73) y 3) aumento del consumo plaquetario por activacién plaquetaria directa
como la trombina y el factor activador de plaquetas (PAF) que aumentan su expresion durante la
infeccion por el virus del dengue.(74,75) Como se menciond antes, otro factor de activacién
importante relacionado resulta ser la presencia de complejos inmunes, que estimulan la activaciéon
plaquetaria a través de FcyRlla y sensibilizan las plaquetas para una mayor activacion por la
trombina.(66,76—-80) Existen estudios con modelos in vitro que indican como el virus del dengue
puede inducir en las plaquetas la sintesis y liberacién de IL-18 lo cual lleva a un aumento de la
permeabilidad vascular que junto con la liberacidon de factor tisular conduce a la vasculopatia que
enmarca los casos de dengue grave .(80) De continuar esta hiperrespuesta inmunolégica se
produce una apoptosis celular de tal intensidad que conlleva a lisis celular de multiples tejidos y
disfuncion organica manifiesta principalmente por dafio hepatico, alteraciones en el sistema

nervioso central, a nivel cardiaco y con menos frecuencia compromiso de otros 6rganos.(2,3)

Los mecanismos fisiopatologicos anteriormente expuestos tratan de explicar la enfermedad del
dengue como una sola enfermedad con presentaciones clinicas diversas en donde a menudo su
evolucion clinica es incierta y los desenlaces de la enfermedad desde su aparicion pueden resultar
impredecibles. Sin embargo, es la aparicidon temprana de ciertos signos como la salida de liquido
plasmatico a un tercer espacio los que representan una posibilidad de anticiparnos a un desenlace

al permitir seguir de cerca la historia natural de la enfermedad antes de que esta se haga manifiesta
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clinicamente en sus formas graves. Aqui es donde la ecografia como método no invasivo, rapido,
reproducible y no deletéreo sobre el paciente puede resultar utii como determinante en la
clasificacion y manejo oportuno de los pacientes.

4. OBJETIVOS

4.1.Objetivo general

Evaluar la utilidad de la ecografia portatil en la clasificacion del riesgo de complicaciones en
pacientes con diagndstico de dengue atendidos en una institucion de salud de primer nivel de

atencion de la ciudad de Cali entre los afios 2019 y 2020.

4.2. Objetivos especificos

1. Describir los hallazgos ecograficos en sujetos con sospecha de dengue que consultan
durante la fase febril y critica de la enfermedad en la institucién de salud en estudio.

2. Establecer la prevalencia de fuga plasmatica en sujetos con sospecha de dengue que
consultan durante la fase febril y critica de la enfermedad en la institucion de salud en

estudio.

3. Determinar el grado de concordancia entre el médico no radidlogo con entrenamiento previo
y médico radidlogo experto sobre el diagndstico ecografico relacionado con pérdidas
plasmaticas en sujetos con sospecha de dengue que consultan durante la fase febril y critica

de la enfermedad en la institucion de salud en estudio.

4. Explorar el valor pronéstico de hallazgos ecograficos relacionados con pérdidas plasmaticas
en sujetos con sospecha de dengue que consultan durante la fase febril y critica de la

enfermedad en la institucion de salud en estudio.

5. METODOLOGIA

5.1.Tipo de estudio

El disefio corresponde a un estudio de cohortes prospectivo realizado en una IPS de primer nivel

adscrita a la Red Norte de la ciudad de Cali, el cual permite correlacionar los hallazgos ecograficos
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durante la fase febril y critica de aquellos pacientes con sospecha clinica de dengue y la aparicion
de la enfermedad segun su gravedad clinica 14 dias posteriores a su primera atencion médica. Se
realizé incluyendo prospectivamente sujetos febriles con sospecha de dengue que asistieron al
sitio de estudio, es decir, pacientes quienes al ser evaluados presentaron sindrome febril y que el
médico tratante puso a consideraciéon el diagndstico de enfermedad por virus del dengue. Al
momento de la consulta, se realizd una ecografia portatil en busca de hallazgos ecograficos
incipientes de fuga plasmatica que pudiesen estar relacionados con el curso natural de la
enfermedad.

La realizacion de dicha ecografia estuvo a cargo de un médico general, quien previo a su
participacién en campo, recibié un entrenamiento en ecografia portatil por parte de un experto,
dirigido a la evaluacion de hallazgos sugestivos de fuga plasmatica secundarios a la enfermedad
por virus del dengue. Su objetivo consistié en realizar un abordaje ultrasonografico de los posibles
hallazgos actualmente reconocidos como relacionados con la enfermedad del dengue y que
resultan imperceptibles clinicamente durante las fases iniciales de la enfermedad. Dicha evaluacion
ecografica se cifid a un protocolo estandarizado, disefiado para buscar hallazgos especificos
descritos previamente en la literatura tales como: derrame pleural, ascitis, engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar, liquido pericolecistico y otros hallazgos adicionales que resultan
novedosos para este abordaje diagndstico como lo son: las lineas B pulmonares y la colapsabilidad
de la vena cava inferior, las cuales se postulan como posibles indicadores de edema pulmonar y
volumen intravascular disminuido, respectivamente.(14) La calidad técnica de los ultrasonidos fue
auditada remotamente por un experto. Se realizé un seguimiento de 14 dias a los participantes del
estudio después de su inscripcion, para evaluar su curso clinico y necesidad de hospitalizacion.
Consideramos que el disefio de cohortes se encuentra indicado para el presente estudio debido a
que nos permite de manera exploratoria evaluar con qué frecuencia, hallazgos ultrasonograficos
positivos para pérdidas plasmaticas se correlacionan con evolucion a formas mas graves de la

enfermedad.

5.2.Poblaciéon y Muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por hombres y mujeres con sindrome febril que
buscaron atencién médica en instituciones de salud de bajo nivel de complejidad y a quienes, al

ser evaluados, el médico diagnosticé con sospecha o confirmacion de dengue.

Se definieron como criterios de inclusion los siguientes:

e Ser mayor de 2 afios de edad.
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e Fiebre o antecedentes de fiebre de menos de 15 dias.

o Haber autorizado su participacion en el estudio por via de consentimiento y asentimiento
informados para el caso de los menores de edad.

Los criterios de inclusion se verificaron por medio del documento de identificacion y anamnesis.

Se definieron como criterios de exclusion los siguientes:

o Mujeres gestantes.

e Contraindicacién para realizar estudio de ultrasonido como: herida superficial de la piel en
zonas de estudio.

e Fiebre explicada por una causa diferente a dengue (bien sea sospechada por clinica o
confirmada por laboratorio).

o Patologias que expliquen la aparicion de exudados plasmaticos por mecanismos
fisiopatologicos ya conocidos, bien sea por disminucion de la presion oncética endovascular
como sucede con la Insuficiencia hepatica o aumento en las presiones hidrostaticas
endovasculares como sucede en la falla cardiaca.

e Cancer (Dado a la posibilidad de presentar alteraciones en la arquitectura y tamanos
normales de los 6rganos, asi como la presencia de liquido libre en tercer espacio de origen
trasudado).

e Cualquier enfermedad que necesite atencion inmediata en que la realizacién del examen
pueda representar un retraso en la atencion.

Los criterios de exclusién se verificaron por medio del interrogatorio en el consentimiento informado
en donde el sujeto certificé que dicha informacién era fidedigna. En el caso de mujer gestante se
certificd su estado por medio del interrogatorio y examen fisico, adicionalmente se aclara que solo
cuando la gestacion es avanzada (segundo trimestre) los cambios fisiolégicos se hacen
significativos para considerarse un posible factor de confusién y por tal motivo un criterio de
exclusion, caso en el cual la gestacion se hace evidente. Para los casos de cancer se contemplo
que el sujeto certificaria durante el interrogatorio la presencia o ausencia de este antecedente,
nuevamente se aclara que son los estados avanzados de la enfermedad en los que la fisiopatologia

podria originar un posible factor de confusion, asi como criterio de exclusion.

Tamano de muestra prevalencia de fuga plasmatica
Con el fin de estimar la prevalencia de fuga plasmatica en la poblacién de estudio, se determiné el

tamafo de muestra requerido mediante la formula de calculo para estimar una proporcion
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(ecuacién 1), donde p corresponde a la prevalencia esperada, Z« al coeficiente de confiabilidad
2

para una probabilidad de g, y d ala precision o error deseado.

Zap (1-p)
2z 7

n= dz

(Ecuacion 1)

Para el calculo de la muestra se consideré una prevalencia de fuga plasmatica de 15%, obtenida a
partir de una prueba piloto, un nivel de significancia del 5% y un error del 6%, obteniendo un tamafio
de muestra de 137 personas.

. (1.96)% (0.15) (1 — 0.15)

= 136.06 ~ 137
(0.06)2

Tamano de muestra para estimar concordancia entre dos observadores

Con el fin de evaluar la variabilidad interobservador con base en el indice Kappa, se determiné el
tamano de muestra requerido mediante la formula de calculo para estimar la concordancia entre
dos observadores (ecuacién 2), donde k, corresponde al indice Kappa esperado, k; al indice
Kappa observado, Z, al coeficiente de confiabilidad para una probabilidad de a, Z;_g al coeficiente
asociada a la potencia 1 -, Q, y Q, a los coeficientes asociados al indice kappa esperado y

observado, respectivamente, y a la prevalencia de fuga plasmatica.(81)

[ ZafTo + 21T

- ky = o

(Ecuacion 2)

Para el céalculo de la muestra se considerd un indice Kappa esperado de 0,6 y observado de 0,9,
un nivel de significancia del 5%, una potencia del 80%, y para definir los valores de los coeficientes
Qo Y Q, se consider6é una prevalencia de fuga plasmatica de 20%, obteniendo un tamafo de
muestra de 51 personas.(82,83)

1.65vT.018 + 0.842y0301]
n= T 0g =50.25 ~ 51
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Origen, reclutamiento de la muestra y flujo de los participantes

A continuacion, se describe las caracteristicas sociodemograficas que enmarcan el origen de la
poblacion a estudio, el proceso de reclutamiento y el flujo de los participantes en el presente estudio
segun lo dictan las guias de comunicacion “Estandares para el informe de estudios de precision
diagnostica” (declaraciéon STARD).(84)

Poblacién Origen de la Muestra

El presente estudio centrd su reclutamiento en un hospital del primer nivel de atencién (Hospital
Joaquin Paz Borrero) adscrito a la red de hospitales de la E.S.E Norte, cuya area de influencia esta
circunscrita a su ubicacion en la comuna 7 de la ciudad de Santiago de Cali. La Comuna 7 esta
ubicada en la parte nororiental de la ciudad, limita al norte con las comunas 5 y 6, al oriente con
los municipios de Palmira y Candelaria, al sur con las comunas 21y 13, y al occidente con las
comunas 8 y 4. (Mapa 1 Ubicacién Comuna 7).

Mapa 1 Comuna 7 Santiago de Cali

Fuente: Departamenio Adminstrativo de Plancieion Musicgal
Fuente: Alcaldia de Santiago de Cali. Mapas de Divisiones Administrativas. 2019. Disponible en:
https://www.cali.gov.co/planeacion/publicaciones/115923/mapas_div_administrativas_idesc/. (85)

La comuna 7 se encuentra compuesta por un total de 10 barrios y cuatro Urbanizaciones o sectores
(Ver tabla 2 y Ver Mapa 2). Comparativamente esta comuna concentra el 4% de todos los barrios
de la ciudad, el 2,7% del total de predios construidos en la ciudad (12.921 predios) y en cuanto a
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la poblacion, representa el 3.8% de la poblacién total de Cali, con 78.097 habitantes de los cuales
el 47,9% corresponden a hombres (37.421) y el 52,1% restante a Mujeres (40.676),
comportamiento similar al resto de la ciudad.(86)

Mapa 2 Comuna 7 Santiago de Cali por manzanas

BABE BEREA.

[T

5 / . ..;h-._\__;lt LANTA FE p N
Fuente:  Alcaldia Santiago de Cali.
https://www.cali.gov.co/publico2/comunas/7.htm.

Comuna 7 Aug 30]. Disponible en:

Tabla 2. Comuna 7 de Santiago de Cali

Codigo Barrio, Urbanizacién o seclor
0701  Alfonso Lopez 1a Etapa

0702 Alfonso Loper 2a Elapa
0703  Alfonso Lopez 3a Etapa
o704 Puerto nuavo

o705 Puerto Malkarino

0706 Urbanizacidn El Angel del Hogar
oror Siete de Agosto

o708 Los Pinos

oroa San Marino

0710 Las Ceibas

o711 Base Adrea

orar Parque de La Cafa
078 Fepicol

Fuente: Alcaldia de Santiago de Cali. Planes de desarrollo para comunas 2008 - 2011. Comuna 7 [Internet]. Disponible
en:https://www.cali.gov.co/planeacion/publicaciones/144595/planes-desarrollo-comunas-2008-
2011/genPagdoc2238=2.(87)
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La poblacion de esta zona presenta un grado de homogeneidad de sus condiciones
socioecondémicas centrandose en los primeros 3 estratos socioecondémicos y en donde hay
ausencia de barrios estrato 5 y 6 dentro sus limites. (Gréafico 1)

Grafico 1 Distribucion comuna 7 por estratos socioeconémicos

B Estrato 1

7%
.B‘ ‘
5

Fuente: Alcaldia de Santiago de Cali. Planes de desarrollo para comunas 2008 - 2011. Comuna 7 [Internet]. Disponible
en:https://www.cali.gov.co/planeacion/publicaciones/144595/planes-desarrollo-comunas-2008-
2011/genPagdoc2238=2.(87)

En cuanto a la distribucién etaria de la poblacién correspondiente a la Comuna 7, tenemos una
distribucion de tipo piramidal no invertida de base ancha, concentrando la mayor proporcion de

personas en los rangos de edad entre los 5 a los 30 afios de edad.(87) (Grafico 2).

Grafico 2 Piramide Poblacional Comuna 7 Santiago de Cali.
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Fuente: Alcaldia de Santiago de Cali. Planes de desarrollo para comunas 2008 - 2011. Comuna 7 [Internet]. Disponible

en:https://www.cali.gov.co/planeacion/publicaciones/144595/planes-desarrollo-comunas-2008-
2011/genPagdoc2238=2.(87)
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Reclutamiento de la muestra

El reclutamiento de la muestra al estudio se dio por medio de la inclusion prospectiva de sujetos
con sospecha de dengue que consultaron a un hospital de primer nivel (Hospital Joaquin Paz
Borrero). Al ser evaluados por el médico tratante, aquellos sujetos que por presentar sindrome
febril compatible con sospecha clinica de dengue segun los criterios de la (OMS-2009) eran
notificados al médico del estudio en campo quien explicaba el protocolo de estudio, aclaraba las
dudas e invitaba a participar en el presente proyecto a cada sujeto con el fin de realizar asi la
ecografia portatil en busca de hallazgos ecograficos incipientes que mostrasen signos de fuga
plasmatica que pudieran estar relacionados con el curso natural de la enfermedad. Los sujetos
incluidos en el estudio eran solo aquellos que expresaban su interés de participar de forma
voluntaria y cumplian con los criterios de inclusion y no asi con los criterios de exclusion
constituyendo asi una serie consecutiva.

Adicionalmente el médico subinvestigador en campo era el encargado de realizar un seguimiento
de cada sujeto basado en la revision de la historia clinica, una vez la atencion médica actual se
cerraba, en busca de variables cuantitativas y cualitativas de laboratorio, ademas de realizar un
contacto telefénico efectivo con cada sujeto al dia 14 posterior a su inscripcion en el estudio con el
fin de evaluar necesidad de hospitalizacion y curso clinico de la enfermedad.

Toda la informacion recogida por el médico subinvestigador en campo era almacenada en una
plataforma virtual en tiempo real por medio de un dispositivo electrénico (Tablet) con acceso a
internet remoto y al cual el investigador principal tenia acceso directo a través de una nube de
informacion. El estudio en campo se llevo acabo entre el 12 de abril de 2019 hasta el 20 de marzo
de 2020.

5.3.Variables

Las variables que se consideraron para el presente estudio son sociodemograficas, clinicas y las

correspondientes a los hallazgos ecograficos.(Tabla 3)
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Tabla 3 Variables

Variable Definicion Tipo de Valores Método de
operacional variable Posibles recoleccion
Fecha de Dia, mes y afo Cuantitativa Dia/mes/2019 | Encuesta
ecografia en que se realiza | continua. a
la ecografia. dia/mes/2020
Edad Edad del Cuantitativa 2an Encuesta
paciente en afnos | Continua.
cumplidos.
Sexo Sexo del Categodrica Masculino Encuesta
Paciente. Nominal. Femenino
Tiempo de inicio | Numero de dias Cuantitativa 1a15 Encuesta
de la desde la Continua
enfermedad aparicion de la
fiebre
Diametro de la Medida en Cuantitativa 1a10 Medicion
pared de la milimetros Continua ecografica
vesicula biliar
Derrame pleural | Definido como Categorica Presente Medicion
presencia o Nominal Ausente ecografica
ausencia de
liquido libre en el
espacio pleural
Presencia de Definido como Categorica Presente Medicion
lineas B presencia o Nominal Ausente ecografica
pulmonares ausencia del
signo de “lineas
B” pulmonares.
Ascitis Definido como Categorica Presente Medicion
Esplenorrenal Presencia o Nominal Ausente ecografica
Ascitis ausencia de
Hepatorrenal liquido libre en
Hepatorrenal los espacios a
Ascitis mencién
Pélvica
Derrame
Pericardico
Colapsabilidad Definido como Categodrica Hipervolemia Medicion
de la Vena Cava | presencia o Ordinal Euvolemia ecografica
Inferior (VCI) ausencia de Hipovolemia
colapso de la

(VCI) a la presion
con el transductor
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Clasificacion Definido como el | Categodrica 0-Dengue sin Historia
Clinica del diagndstico o Nominal signos de Clinica
dengue sospecha alarma

diagnéstica que

le da el médico 1-Dengue con

tratante al signos de

paciente alarma

participante

segun la 2-Dengue

definicion de grave

caso de la OMS

de 2009.
Clasificacion Definido como el | Categorica 0-Dengue sin Historia
Clinica del diagndstico o Nominal signos de Clinica
dengue por sospecha alarma
investigador diagnéstica que

le da el médico o 1-Dengue con

estudiante de signos de

medicina alarma

investigador al

paciente 2-Dengue

participante. grave

Segun la

definicion de

caso de la OMS

de 2009.
Fuga plasmatica | Se define como Categodrica 1-Presente Medicion
observada por el | la presencia de dicotémica 0-Ausente Ecografica
experto una o mas

Variables

relacionadas con

el fenébmeno de

fuga plasmatica

observada por el

médico radiodlogo
Fuga plasmatica | Se define como Categodrica 1-Presente Medicion
observada por el | la presencia de dicotdomica 0-Ausente Ecografica
médico general. | una o mas

Variables

relacionadas con

el fendbmeno de

fuga plasmatica

observada por el

médico general.
Fuga plasmatica | Se define como Categorica 1-Presente Medicion
observada por el | la presencia de dicotomica 0-Ausente Ecografica

estudiante de
medicina.

una o mas
Variables
relacionadas con
el fendmeno de
fuga plasmatica
observada por el
estudiante de
medicina.
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Pronéstico a los
14 dias de
evaluacioén

Se define como
la presencia o
ausencia de
hospitalizacion
14 dias posterior
a la realizacién
de la ecografia
Portatil

Categodrica
dicotémica

1-Presente
0-Ausente

Llamada
telefénica.

Plaquetas

Reporte de
laboratorio de
total de
plaquetas mas
cercano a la
Ecografia

Cuantitativa
Discreta

1000 a 800000

Historia
Clinica

Hematocrito

Reporte de
Laboratorio
hematocrito mas
cercano ala
Ecografia

Cuantitativa
continua

20a60%

Historia
Clinica

Tension arterial
sistolica

Tension arterial
sistdlica en

mmHg tomada

en la consulta
donde se realiza la
ecografia

Cuantitativa
continua

30 a 300

Examen
Fisico

Tension arterial
diastolica

Tension arterial
sistolica en mmHg
tomada en la
consulta donde se
realiza la
ecografia

Cuantitativa
continua

20a 180

Examen
Fisico

Pruebas
Seroldgicas o de
anticuerpos

Reporte de
laboratorio
anticuerpos
especificos contra
dengue
IgM enfermedad
aguda.

IgG Anticuerpos de
memoria

Tomados en la
consulta donde se

realiza la ecografia

Categodrica
dicotémica

1-Presente
0-Ausente

Historia
Clinica

La literatura plantea como uno de los hallazgos ecograficos relacionado con la infeccion por virus
del dengue la presencia de hepatomegalia, esto secundario al comportamiento hepatotropo del
virus.(88) Consideramos para el presente estudio excluir esta variable, dado que la hepatomegalia
puede llevar a una clasificacion equivocada como dengue grave al ser una forma indirecta de fuga
plasmatica inespecifica. Adicionalmente, esta variable confiere un mayor tiempo en la realizacién

del examen ecografico y puede ser sujeto a errores de medicion con mayor facilidad. Con el fin de
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explorar cambios en los hallazgos ecograficos durante el curso de la enfermedad se indico a los
participantes consultar nuevamente en caso de que asi lo desearan. Lo anterior con el fin de anotar

los hallazgos ecograficos en la nueva fecha de consulta.

5.4 Recoleccion de informacion

Previo a la recoleccion de la informacion se llevd a cabo el entrenamiento en la realizacion de
ecografia portatil para dengue del médico no experto, para lo cual nos basamos en el consenso
SPOCUS *“the Society of Point of Care Ultrasound”, En sus guias de practica clinica para la
realizacién de ecografia, en el marco de las politicas establecidas por la AMA (American Medical
Association) se contempla que médicos no radiélogos pueden ser certificados cumpliendo un
entrenamiento que puede ser supervisado de forma remota por un médico especialista en
imagenes diagndsticas y quien realiza seguimiento durante su preparacion.(89,90) Para ello un
meédico experto con entrenamiento en imagenes diagndsticas del departamento de urgenciologia
de la Universidad de Minnesota y una (médica radidloga) de la Universidad del Valle y quien para
nuestro estudio esta Ultima fue la encargada de realizar la lectura de las imagenes ecogréficas de
los pacientes, llevaron a cabo el entrenamiento en ecografia portatil, con énfasis en la busqueda
de hallazgos de fuga plasmatica relacionada con la enfermedad del dengue. En primer lugar, y
como parte del entrenamiento del médico no experto, se brindd una explicacion sobre los principios
ecograficos generales que permitieran una correcta interpretacion de las imagenes, posterior a ello
el reconocimiento en el manejo del equipo, un ecografo portatil Philips Lumify con transductores
series (L12-4, C5-2 y S4-1) con el fin de familiarizarse con los ajustes técnicos segun el area a
explorar. Adicionalmente el médico general recibié entrenamiento en la toma de imagenes
ecograficas con énfasis en la busqueda de hallazgos relacionados con fuga plasmatica: (diametro
de la pared de la vesicula biliar, derrame pleural, presencia de lineas B pulmonares, ascitis
esplenorrenal, ascitis hepatorrenal, ascitis pélvica y colapsabilidad de la vena cava inferior) los
cuales resultan ser las variables de interés para el presente estudio. Por ultimo, se entrené en la

correcta sincronizacion y envio de imagenes para su posterior lectura por parte de la experta.

El examen ecografico en cada paciente se realizé siguiendo un protocolo estandarizado. Las
imagenes fueron capturadas por un ecografo portatil (el mismo equipo utilizado para el
entrenamiento) y almacenadas en una tableta, la cual permitié el envio de los estudios respetando
el ciego por parte del experto quien conceptuaba sobre las imagenes, permitiendo asi evaluar
grado de concordancia interobservador sin la presencia de sesgos. Los datos fueron ingresados

en formularios de registro de casos (Case Record Form — CRF por su nombre en inglés)
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predisefiados y encriptados, usando REDCap y siendo almacenados en una nube. El diagnéstico
del paciente y la evaluaciénclinica fueron cegados para todos los médicos investigadores distintos

al médico tratante.

La anterior estandarizacion permitié garantizar tener el mejor control de calidad posible aplicado
tanto para el manejo de los datos, como para la forma en que se realizaron las ecografias en
campo. El radiélogo experto retroalimenté de forma constante al investigador principal sobre la
calidad de las imagenes captadas por el médico general, informando sobre la viabilidad de estas
para su interpretacion. Con ello se busco dar cumplimiento al nUmero de muestra necesario para

el presente estudio.

5.5 Analisis estadistico

Con el fin de dar respuesta a los objetivos planteados en el presente trabajo se describen a
continuacion las técnicas estadisticas que se llevaron a cabo para analizar la informacion

recolectada.

Objetivo 1 (descripcion de los hallazgos):

El analisis descriptivo de los hallazgos ecograficos se llevé a cabo con medidas de frecuencia y
sus intervalos de confianza correspondientes al 95% para variables cualitativas. Las variables
cuantitativas fueron analizadas por medio de las medidas de tendencia central como la media con
sus correspondientes desviaciones estandar o medianas con su correspondiente rango
intercuartilico segun su distribucion. A su vez se estratifico por otras variables tales como la edad,
género, tiempo de inicio de la enfermedad (tiempo de aparicion de la fiebre), clasificaciéon del
dengue clinico, asi como variables de laboratorio significativas para la enfermedad y disponibles
en un primer nivel de atencion (Plaquetas, hematocrito, leucocitos, IgM e IgG para dengue).
Debido a que los hallazgos ecograficos son variables cualitativas, se calculé una matriz de
correlacion tetracérica en busqueda de encontrar relaciones existentes entre hallazgos

ecograficos positivos para fuga plasmatica.

Objetivo 2 (Establecer prevalencia):

Se determiné la frecuencia de sujetos que presentaron hallazgos compatibles con fuga plasmatica,
para esto se cre¢ la variable fuga plasmatica la cual resulta ser un variable resumen en donde se
tomaron como presente o “positiva para hallazgos” cuando fueron objetivados uno o mas hallazgos

indicativos de fuga plasmatica y como ausente o “negativo para hallazgos” cuando ninguna de las
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variables indic6 fuga plasmatica. Asi pues, se midi6 el total de fugas plasmaticas presentes en el
estudio ecografico del total de ultrasonidos realizados, los cuales fueron evaluados por un experto.
La frecuencia fue analizada de manera global y estratificada por las siguientes variables: edad,
género y tiempo de inicio de la enfermedad. Se evalué la incidencia de fuga plasmatica positiva
con el correspondiente intervalo de confianza al 95%. Adicionalmente se buscé asociaciones entre
la presencia de fuga plasmatica y variables como la clasificacion inicial de dengue segun criterios
OMS 2009 por parte del médico al momento de la consulta y variables de laboratorio como la
presencia de inmunidad humoral, valores de hematocrito, plaquetas y leucocitos, en busqueda de
diferencias estadisticamente significativas. Las asociaciones se evaluaron en analisis bivariado
utilizando tablas de contingencia para variables categéricas con su correspondiente OR e intervalo
de confianza del 95% y prueba Chi cuadrado o exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas
se utilizo la prueba T de student 0 Rank-Sum segun su distribucion. Se considerd un valor de P

<0,05 como estadisticamente significativo.

Objetivo 3 (Evaluar el grado de concordancia interobservador):

El grado de concordancia interobservador hace referencia al grado de acuerdo en la medicion
entre dos 0 mas observadores sobre un mismo fendmeno a evaluar. Este coeficiente es conocido
como el coeficiente kappa (k) y corresponde a una proporcién entre las concordancias obtenidas
entre los observadores, sobre el total de observaciones realizadas, teniendo como premisa la
exclusion de aquellas concordancias atribuibles al azar.(82) Para ello se utilizé la féormula

estadistica define el coeficiente kappa como:

[(>concordancias observadas) — (3 concordancias atribuibles al azar)]

[(Total de observaciones) — (Y Concordancias atribuibles al azar)]

Se propuso en el presente estudio determinar el grado de concordancia inter observador entre: la
meédica no experta y la radidloga experta a la hora de realizar la interpretacion de los hallazgos

ecograficos obtenidos.

Los valores obtenidos se compararon con una escala cualitativa que categoriza los resultados en
5 niveles de fuerza segun el valor del coeficiente Kappa obtenido siendo estos: [(“pobre” (0,20),
“leve” (0,21-0,40), “moderada” (0,41-0,60), “considerable” (0,61-0,80) y “casi perfecta” (0,81-
1)].(83).

Objetivo 4. (Exploracion de valor pronéstico de ecografia)
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Con base en la baja incidencia de dengue grave (0,5%) segun estadisticas recientes de la secretaria
de salud de salud distrital de Cali, no contamos con un tamafio de muestra suficiente que dé poder
estadistico para detectar asociacion entre la presencia de hallazgos ecograficos positivos para fuga
plasmatica y la incidencia de complicaciones.(30) Sin embargo, proponemos explorar la frecuencia
entre los hallazgos positivos encontrados para fuga plasmatica y gravedad del dengue evaluada
14 dias posterior a su valoracion inicial, siendo esta realizada por contacto telefénico y revisién de
historias clinicas al momento de la consulta o en caso de hospitalizacién. Se determiné la directriz
de que, si durante la llamada telefénica se identificaba que el paciente persistia con los mismos
sintomas, estos empeoraban o se documentaban signos de alarma, se le indicaria consultar de
inmediato a un servicio de urgencias y de no ser posible por parte del participante, el investigador
se comunicaria con la linea de emergencias en busca de prestarle ayuda. Con base en lo anterior
se planted describir la proporcion de hallazgos ecograficos positivos para fuga plasmatica sobre el
total de enfermos por dengue que segun su estado de gravedad en relacion con su desenlace
clinico si: fue manejado ambulatoriamente, requirié hospitalizacion o si fue necesario remitir a un
centro de mayor complejidad por agravamiento de la enfermedad. Adicionalmente se evaluod la
sobrevida en el seguimiento del dia 14. Con ello se buscé dar un abordaje inicial de lo observado
en esta muestra de sujetos, incentivando a la generacién de nuevas preguntas de investigacion

que conduzcan a otros estudios a partir de estas observaciones.

6 CONSIDERACIONES ETICAS

Al realizarse el presente estudio sobre seres humanos, se debe tener en cuenta al momento de
la elaboracién de una investigacion cientifica, asumir las acciones que garanticen el principio de
no maleficencia de sus participantes y una busqueda activa del beneficio del ser humano, el cual
debe ser expresado tanto a nivel individual como colectivo. Por lo tanto, la finalidad de este estudio
y todo lo que es derivado de sus resultados es regido por las normas éticas nacionales y las guias
internacionales que incluyen los principios de respeto, beneficencia y justicia. Adicionalmente se
determinaron los procedimientos que buscan garantizar los derechos de adecuada participacion

por parte del individuo en el estudio, tales como confidencialidad de los datos.

Los hallazgos producto del estudio sobre la ecografia portatil en la clasificacion del dengue buscan
dar elementos de juicio prondstico a la hora de considerar un seguimiento mas estrecho sobre
aquellos pacientes que puedan evolucionar a estadios mas graves de la enfermedad, estas

acciones buscan priorizar los esfuerzos médicos e institucionales con el consiguiente adecuado
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direccionamiento al momento de sospechar el diagnodstico de dengue. Lo anterior permitiria
plantear a futuro programas que involucren esta aproximacion diagnéstica dentro del abordaje de
primera vez en estos pacientes. Sin embargo, no se podian informar los resultados de los
hallazgos ecograficos al médico tratante ya que las personas que realizaron estas evaluaciones
no estan autorizadas legalmente. Precisamente el estudio buscd evaluar si el entrenamiento
recibido seria adecuado para su realizacion a futuro en un contexto que si lo permita en casos de
sospecha de dengue. Teniendo en cuenta lo mejor para el participante, todo hallazgo fortuito
considerado como relevante frente a la salud del paciente, fue informado al médico tratante con
el fin de dirigir una posible atenciéon médica de considerarse necesaria. La utilizacion de la
ecografia portatil representa un procedimiento diagndstico no invasivo cuyas contraindicaciones
son limitadas y se encuentran contempladas en los criterios de exclusion del presente estudio. Se
cumplié con documentar la intencién de todo paciente de participar por medio del consentimiento
informado o asentimiento segun fue el caso, previo a cumplimiento de los criterios de inclusion y
luego de haber descartado la presencia de criterios de exclusién. El proceso de consentimiento y
asentimiento fue realizado dentro de las areas de atencion médica (Consultorio o servicio de
urgencias) de la IPS participante una vez el participante recibié su atencién médica inicial. Las
personas a cargo de la obtencién de dicho consentimiento fueron una médica subinvestigadora y
una bidloga auxiliar de investigacion debidamente entrenadas, siguiendo los procesos
estandarizados para tal fin. Cada paciente elegible fue libre de decidir tanto su intenciéon de
participar como su continuidad en el estudio. Desde el inicio del estudio para los casos de los
menores de edad que se encontraron con uno solo de los padres tuvieron la oportunidad de ser
invitados a participar, permitiendo el envio del consentimiento informado al otro padre quien
precisé del tiempo suficiente para realizar las preguntas por via telefénica al grupo de
investigacion y firmar el consentimiento en casa para la inclusién del menor al dia siguiente. A
causa de que esta dinamica no permitia el ingreso de la mayoria de los menores de edad, dado
que para el momento de la consulta la mayoria de los menores acudia en compafiia de un solo
padre o tutor, se realizé la solicitud de enmienda al protocolo al comité de ética de la Universidad
del Valle permitiendo el ingreso del sujeto menor de edad al proyecto con la autorizacién de uno
de sus padres o tutores custodios. Dicha enmienda fue aprobada por el comité el 22 de enero de
2020.

Los datos fueron ingresados en formularios de registro de casos predisefiados usando REDCap
y siendo almacenados en una nube. La confidencialidad de los participantes se garantizo
mediante el uso de registros encriptados des-identificados. Los nombres y datos de identificacion
y contacto de los participantes necesarios para realizar el seguimiento telefénico y revision de

historia clinica al dia 14 de seguimiento fueron consignados en papel y archivados en un lugar
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seguro bajo llave. Esta informacién fue de disponibilidad exclusiva para el personal que hace parte
del estudio.

Los beneficios planteados contemplan la posibilidad de la realizacién de un estudio imagenolégico
que permite encontrar hallazgos subclinicos del paciente. Se aclara que no se realizaron
reconocimientos econémicos o de algun otro tipo por la participacion en la investigacién, ni de los

pacientes ni del personal de salud de la IPS.

Se considera que el estudio presentd riesgo minimo segun lo establecido en la normativa de la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud. Los investigadores aqui participantes declaran
no haber tenido ningun conflicto de interés, teniendo como Unico propdsito la generacion de nuevo
conocimiento con datos propios de nuestra regién y adicionalmente esperamos servir como fuente
de nuevas preguntas de investigacion referentes del tema, promoviendo la investigacion cientifica

nacional.

7 RESULTADOS

7.1 Descripcion de la Poblacién de estudio

Durante el periodo de estudio se tamizaron 238 personas de las cuales, 178 fueron elegibles y
aceptaron ingresar al estudio (Grafico 3).

Se incluyeron 178 personas, de quienes, el 44% (n=79); correspondieron a hombres y el 56%
(n=99) a mujeres. La mediana de edad fue de16,5 afios con un rango de 2 a 85 afos. El 55%
(98/178) de los pacientes fueron clasificados como dengue con signos de alarma por el médico
general al momento de la consulta en la IPS y el 51% (90/178) de las personas presentaban entre
4 a 6 dias de inicio de aparicion de la fiebre, constituyendo los pacientes en fase critica la mayor
proporcion de los sujetos al ingresar al estudio (Tabla 4). En cuanto a las pruebas de laboratorio,
la mediana del hematocrito minimo fue de 38,6%; con el valor mas bajo registrado de 18,2 %,
mientras que la mediana de hematocrito maximo fue de 42,7 % con el mayor valor registrado de
54,7 %. Los leucocitos totales presentaron una mediana de 3,9 x 70¥ uL; con un rango de 1 x 10¥
uL y 49 x 70¥ L. El 50% de las personas presentaron valores de plaquetas maximas por encima
de 176.000/mm?, presentando un minimo de 20.000/mm?3y un maximo de 561.000/mm3. En cuanto
a las plaquetas minimas, el 50% de las personas presentaron valores inferiores a 73.000/mm?3
siendo el valor mas bajo registrado de 12.000/mm?3y el mas alto de 283.000/mm?3 (Tabla 4).

Realizando una clasificacion categorica, el 74% de los sujetos a estudio presentaron
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Grafico 3. Flujograma de seleccion de participantes
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trombocitopenia (< 100.000/mm?), leucopenia (valores <4,5 x 70¥uL) en el 99% (Tabla 4).
En cuanto a las pruebas seroldgicas realizadas, el 50% (48/96) de los sujetos tenian
infeccidon por dengue con exposicion previa al virus (IgM e 1gG positivo), 12,5% (12/96)
resultaron con primoinfeccion (IgM positivo e IgG negativo), 20% (19/96) presentaron
ambas pruebas negativas y el 17,5% fueron IgM negativo e I1gG positivo. En el mes de
febrero del afno 2020 se incluyé el mayor numero de participantes, ingresando en este

mes el (42%) del total de los sujetos a estudio. (Tabla 4)
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de poblacion a estudio.

Variable N=178 %
Sexo

Masculino 79 44
Femenino 99 56
Edad

Mediana 16,5
RIC 18
Grupo de edad en afios

<18 103 58
19a29 37 21
30a59 28 16
60 y mas 10 6
Clasificacion de dengue

Dengue con signos de alarma 98 55
Dengue probable sin signos de alarma 80 45
Dias de fiebre (Tiempo de inicio de la enfermedad)

Promedio 5,7
Desviacion estandar 2.1
Estadio de la enfermedad

Fase Febril (0 a 3 dias) 24 13
Fase Critica (4 a 6 dias) 90 51
Fase de Convalecencia (7 a 10 dias) 64 36
19G

Negativo 31 17
Positivo 65 37
Sin prueba 82 46
IgM

Negativo 55 31
Positivo 100 56
Sin prueba 23 13
IgM e IgG

Negativos 38 21
IgG pos e IgM neg. 17 10
IgM pos e 19G neg 52 29
Ambos positivos 48 27
Sin prueba de anticuerpos 23 13
Hematocrito maximo %

Mediana 42,7
RIC 5
Hematocrito minimo %

Mediana 38,6
RIC 4,9
Leucocitos totales x 10¥ uL

Mediana 3,9

RIC 2,76
Plaquetas maximas /mm3

Mediana 176000
RIC 104000
Plaquetas minimas /mm?3

Mediana 73000
RIC 46000
Plaquetas maximas agrupada

Trombocitopenia (<100.000 plaquetas/mm?) 24 13
Plaquetas Rango Normal (100.000 a 450.000 plaquetas/mm?) 151 85
Trombocitosis (>450.000 plaquetas/mm?) 2 1

Sin dato

1

1




Variable N=178 %
Plaquetas minimas agrupada

Trombocitopenia (<100.000 plaquetas/mm?) 131 74
Plaquetas Rango Normal (100.000 a 450.000 plaquetas/mm?3) 38 21
Trombocitosis (>450.000 plaquetas/mm?) 0 0

Sin dato 9 5

Mes de inclusién al estudio

abr-19 1 1

may-19 7 4

jun-19 10 6
jul-19 3 2
ago-19 1 1

sep-19 2 1

oct-19 1 1

nov-19 3 2
dic-19 17 10
ene-20 37 21
feb-20 75 42
mar-20 21 12

7.2. Hallazgos ecograficos de fuga plasmatica

Se obtuvo informacion de todos los sitios de evaluacion ecografica en los 178 participantes excepto
para la variable colapsabilidad de la vena. Dicha variable se contemplo en la fase de disefio del
estudio como una variable innovadora a correlacionar como signo de hipoperfusion vascular; sin
embargo, los algoritmos diagnésticos propuestos y la complejidad en la toma de esta medida no
permitid estandarizar la correcta visualizacion de esta variable con la suficiente calidad para poder
ser evaluada por la médica radidloga, por lo cual no fue incluida tanto en el desarrollo del protocolo
ecografico en campo sobre los pacientes como en los analisis propuestos ulteriores en el presente
estudio. Los hallazgos ecograficos encontrados por la radidloga mas prevalentes corresponden a
las regiones exploratorias de ubicacién intraabdominal como la ascitis hepatorrenal (64,4% 1C95%
57-71), la ascitis esplenorrenal (37,5% 1C95% 30,5-44,9) y engrosamiento de la pared vesicular
(35,1% IC95% 28,1- 43) mientras que el menos prevalente fue la presencia de lineas B (2,3%
IC95% 0,8 — 5,9). (Tabla 5)

Se observo correlacion entre el hallazgo de derrame pleural del lado izquierdo y lineas B (63,55%)
y también entre derrame pleural derecho y derrame pleural izquierdo (75,08%). (Tabla 6) Por su
parte tales hallazgos, silos hay, se observaron en ausencia de otros sugestivos de fuga plasmatica.
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Tabla 4. Frecuencia de hallazgos ecograficos

Hallazgos Interpretacion por Radiéloga

N Si No Prevalencia % IC 95%
Lineas B Sugieren fuga plasmatica 178 4 174 2,3 0,8 59
Derrame pleural lado izquierdo 177 11 166 6,2 3,5 10,9
Derrame pleural lado derecho 177 15 162 8,5 5,1 13,6
Derrame Bilateral 176 6 170 3,4 1,0 7,4
Derrame pericardico 178 7 171 3,9 1,8 8,0
Ascitis esplenorrenal 176 66 110 37,5 30,5 44,9
Ascitis hepatorrenal 177 114 63 64,4 57,0 71,0
Ascitis pélvica 178 34 144 19,1 13,9 25,6
Pared de la vesicula Engrosada 162 57 105 35,1 28,1 43,0

Tabla 6. Correlacion tetracérica de los hallazgos ecograficos positivos para fuga

plasmatica.
Vesicula | Lineas B Sugieren | Derrame pleural | Derrame pleural | Derrame Ascitis Ascitis Ascitis
E ™ - E o esplenorre | hepatorre o
ngrosada | fuga plasmatica lado derecho. lado izquierdo | pericardico nal nal pélvica
Vesicula
Engrosada 1,00
Lineas B Sugle;ren 0,11 1,00
fuga plasmatica
Derrame pleural 04127 0,30 1,00
lado derecho.
Derrame pleural | 45 0,6355* 0,7508* 1,00
lado izquierdo
Derrame 0,28 -1,00 0,39 0,20 1,00
pericardico
Ascitis 0,05 0,10 -0,18 -0,06 0,20 1,00
esplenorrenal
Ascitis 0,24 -0,21 0,46 0,21 -0,32 023 1,00
hepatorrenal
Ascitis pélvica 0,4031* -1,00 0,5239* 0,23 0,4511* 0,12 0,16 1,00

Estos hallazgos fueron encontrados en 149 participantes, por lo tanto, la prevalencia de fuga
plasmatica fue del 83,7% (IC95% 77,4%; 88,4%). Por grupos etarios, se evidencia que las personas
entre 30 a 59 afios presentan una oportunidad 0,81 veces menor de presentar fuga plasmatica con
respecto a los menores de 18 afios, siendo esta asociacion estadisticamente significativa
(P=0,001). No se evidencié asociacién con la clasificacion inicial de dengue segun criterios OMS
2009 por parte del médico al momento de la consulta (P= 0,42). En cuanto a los dias de fiebre al
momento de la consulta, se observd que para las personas que consultaron en la fase de
convalecencia (entre el dia 7 a 10 de inicio de fiebre) presentaron 2,35 veces mas oportunidad de
encontrar hallazgos ecograficos positivos para fuga plasmatica con respecto a las personas que
consultaron en la fase febril de la enfermedad (0 a 3 dias), siendo esta asociacién estadisticamente

significativa (P=0,04). Por cada dia transcurrido posterior a la aparicion de fiebre al momento de
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consultar, la oportunidad de presentar un hallazgo ecografico positivo para fuga plasmatica
aumenta en 0,22 veces (IC95% 1; 1,49)) veces (P =0,04). Las personas que tienen IgG positiva
tienen 3,9 veces mas oportunidad de presentar fuga plasmatica en comparaciéon a los que
presentan IgG negativa (OR=4,9; IC 95% 1,64-16,25, Valor P= 0,009). Las personas que tienen
IgM positiva tienen 2,45 veces mas oportunidad de presentar fuga plasmatica en comparacion a
los que presentan IgM negativa. Al comparar las medianas de Hematocrito minimo entre las
personas que presentaron fuga plasmatica y las que no presentaron, se evidencié que existen

diferencias estadisticamente significativas (Valor P = 0,01). (Tabla 7)

Tabla 7. Frecuencia de Fuga plasmatica segun variables clinicas y de laboratorio

Ausencia Presencia

Valor
fuga de fuga P
plasmatica plasmatica OR IC 95%
N=29 N=149
(16%) (84%)
Edad (afos)
Mediana 22 16
0,98 096-1 0,12
RIC 37
Grupo de edad
<18 13 (45) 90 (60) 1
19a29 3(10) 34 (23) 1,63 0,4-6,1 0,463
30 a 59 12 (41) 16 (11) 0,19 0(’)019_ 0,001
60 y més 1(3) 9 (6) 1,30 015~ o1
Diagndstico
Dengue con signos de alarma 14 (48) 84 (56) 1
o 0,32- 0422
Dengue sin signos de alarma 15 (52) 65 (44) 0,72 1 60
Dias de fiebre
Promedio 5 59
1,22 1-1,49 0,04
DE 2,1 2,1
Dias de evolucion de la enfermedad
0a3 7 (24) 17 (11) 1
0,72 -
4a6 15 (52) 75 (50) 2,05 5,82 0,17
7a10 7 (24) 57 (38) 3,35 11'%39‘ 0,04
IgG
Negativo 9 (31) 22 (15) 1
. 1,64 —
Positivo 5(17,3) 60 (40) 4,9 16.25 0,009
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Sin dato 15 (51) 67 (45) ; ;
Negativo 14 (48,3) 41 (27,5) 1
Positivo 9 (31) 91 (61) 3,45 1é3§1‘ 0,008
Sin dato 6(20,7) 17 (115) ] -
Hematocrito maximo
Mediana 43,7 42,5 _
0,97 08— (53
RIC 9 4 1,06
Hematocrito minimo (%)
Mediana 42 1 38,4 _
0,88 0.79-" 402
RIC 8 4,65 0,98
Leucocitos totales x 70¥ L
Mediana 3,9 3,9 _
0,97 089- 539
RIC 2,95 2.7 1,05
Plaquetas maximas (%)
Mediana 162500 176000
1 099-1 0,24
RIC 103000 103000
Plaquetas minimas /mm?3
Mediana 105000 71000
1 099-1 0
RIC 112000 41000
Categoria de Plaquetas
(<100.000 plaquetas/mm?) 11(38) 120 (80.5) 1
(100.000 a 450.000 0,07 - -
Dactetasmm) 12(41)  26(17.5) 0,119 Sag 0,001
(>450.000 plaquetas/mm?) 0 (0) 0(0) - -
Mes de inclusién
feb-20 4 (14) 71 (48) 1 - -
abr-19 1(3) 0(0) - -
0,001
may-19 6 (21) 1(0,07) 0,009 ooy 0
jun-19 6 (21) a@n oo 007~ o
jul-19 2(7) 1(0,07) 0,028 0’8%%‘ 0,007
ago-19 1(3,5) 0(0) . .
sep-19 1(3,5) 1007) 0056 9%~ 0,056
oct-19 1(3,5) 0(0) - -
nov-19 1(3,5) 2 (1,4) 0,11 0’10%2‘ 0.1
. 0,04 —
dic-19 2(7) 15(10) 0,422 e, 0345
ene-20 4 (14) 33 (22) 0,46 0107 03
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mar-20 0 (0) 21 (14) 1 -

IGG - IGM
Negativo 11 (38) 27 (18,2) 1
0,45 -
I9G 3(10,3) 14 (9,4) 1,9 794
IgM 7 (24,1) 45 (30) 2,6 09-7,56 0,02
1,93 —
Ambos 2(7) 46 (31) 9,3 45 4
Sin dato 6 (21) 17 (11,4) - -
*Prueba Paramétrica T Student. ** Prueba No paramétrica Ranksum

7.3 Concordancia en los hallazgos ecograficos entre radidloga y médica general

Durante el desarrollo del estudio la médica general logré detectar 84 pacientes con hallazgos
ecograficos positivos para fuga plasmatica, lo cual representa el 56% (84/149) del total de 149
(84%) pacientes con fuga plasmatica detectada por parte de la radidloga.

Al analizar el acuerdo de los hallazgos ecograficos observados entre la médica general con
entrenamiento y la radidloga experta, se evidencia un acuerdo en los resultados, del 62,9%; de los
cuales el 15,7% coincidieron en no tener evidencia de fuga plasmatica, y 47,2% de acuerdo para
la evidencia de hallazgos ecograficos positivos sugestivos de fuga plasmatica. (Tabla 8) Estos
datos corresponden a un Kappa del 0,28 (1C95% 0.17;0.38) que es catalogado como aceptable.

Tabla 8. Concordancia entre médica general y médica radiéloga para hallazgos
ecograficos de fuga plasmatica

Evidencia plasmatica Evidencia plasmatica médica general
radidloga No Si total
No 28 1 29
Si 65 84 149
Total 93 85 178

En cuanto a los hallazgos discordantes entre los dos profesionales tenemos que la médica general
describié en un paciente fuga plasmatica positiva para la variable ascitis esplenorrenal; sin
embargo, la médica radidloga no encontré ningun hallazgo de fuga y por el contrario como
observacion adicional la radidloga describe hallazgos sugestivos de aparente dilatacion ventricular
izquierda en hombre de 35 afnos. Por otro lado, la médica general no identificé hallazgos de fuga
plasmatica en 65 pacientes que la médica radiéloga si identificd. De estos pacientes el 60% (n=39)
eran mujeres, en cuanto la edad el 69% de estas discordancias correspondian a sujetos con 18 o

menos afnos y dentro de las variables ecograficas, la ascitis hepatorrenal represento el hallazgo de
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fuga plasmatica menos detectado por parte de la médica general, no detectando en el 77% (50/65)
de los sujetos con este hallazgo positivo, seguido del 44% (29/65) para la variable ascitis

esplenorrenal.

7.4. Potencial valor pronéstico de los hallazgos ecograficos

Se realizé seguimiento a 178 sujetos que participaron en el presente estudio desde el momento de
su ingreso hasta el dia 14 posterior a la fecha de consulta, no se presentaron pérdidas del
seguimiento. De los 149 pacientes que presentaron fuga plasmatica, el 65% (97/149) requirieron
un manejo de hospitalizacion en primer nivel de atencion, el 5% (8/149) fue remitido a un nivel

superior de complejidad y el 30% (44/149) restante recibié manejo ambulatorio.

Al analizar el seguimiento a los 14 dias posterior al primer contacto en que el sujeto consulta el
servicio de salud se evidencio que el 35% (47/149) de los sujetos con fuga plasmatica documentada
por ecografia requirid reconsultar a control médico por consulta externa, las razones de reconsulta
para el 100% de los sujetos fue cita médica de control a los 3 dias promedio posterior al dia de

consulta médica o egreso hospitalario por haber requerido manejo intrahospitalario. (Tabla 9).

Tabla 9. Seguimiento dia 14 pos-consulta - Desenlace

Manejo del paciente Desenlace
Fuga Hospitalario 1er Remision a Nivel
plasmatica Ambulatorio Nivel Complementario Reconsulta Resolvieron
No 22 3 4 5 24
Si 44 97 8 47 102
Total 66 100 12 52 126
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8. DISCUSION

8.1 Principales hallazgos

En este estudio se presentaron hallazgos ecograficos en relacién con fuga plasmatica con al menos
uno de los signos radioldgicos en la mayoria de los participantes (83,7%). Estudios similares en
busqueda de hallazgos ecograficos presentan prevalencias que oscilan entre el 65% a 90%
dependiendo de la fase de la enfermedad y la zona anatémica explorada (41,48,49). El hallazgo
ecografico mas frecuentemente encontrado fue la ascitis hepatorrenal seguido por la ascitis
esplenorrenal que son en conjunto los hallazgos mas frecuentemente descritos en la literatura, en
lo referente a liquido libre intraabdominal (13) (49). Es de aclarar que la ascitis perirrenal se
considera un hallazgo de presentacion mas tardia, siendo relevante en el seguimiento seriado
diario de aquellos casos mas avanzados de la enfermedad propensos a desarrollar dengue
grave.(50) Razoén por la cual dada la naturaleza del protocolo del presente estudio al realizarse la
exploracioén ecografica una unica vez no se tomé en cuenta como variable adicional. En cuanto al
edema con engrosamiento de pared de la vesicula biliar, existen revisiones sistematicas que
evidencia la alta especificidad de este hallazgo en relacion con dengue grave con medidas
superiores a 3 mm; sin embargo, en nuestro estudio el 35,1% participantes tuvieron este hallazgo
sin que se correlacionara con la gravedad del curso clinico de la enfermedad (91), lo cual sugiere
la necesidad de identificar otros hallazgos clinicos o ecograficos que puedan estar relacionados

con el desenlace del paciente.

El derrame pleural resultdé ser un hallazgo ecografico poco frecuente ocupando dentro de las
variables a estudio el quinto y sexto lugar dependiendo del lado comprometido, encontrando unas
prevalencias de 8,5% (IC 95% 5,1-13,6) para derrame pleural derecho y 6,2% (1C95% 3,5-10,9)
para derrame pleural izquierdo. Por su parte la literatura habla de prevalencias con rangos muy
amplios que oscilan entre 17,7% y 64%. Las diferencias en prevalencias pueden ser explicadas
por la heterogeneidad entre las poblaciones a estudio, sus particularidades como edad, estado
nutricional, diferencias genotipicas de la poblacién y comportamiento propio del virus en cada
poblacion.(15,16,92)

Con el conocimiento actual sobre ecografia y dengue, las recomendaciones van encaminadas a la
necesidad de disponer en centros de salud de poca infraestructura, equipos de bajo costo y
multipropdsito como ecoégrafos portatiles, con el fin de dar una evaluacion inicial y seguimiento
ultrasonografico a pacientes con sospecha clinica de dengue como complemento al arsenal
paraclinico de laboratorio ya estandarizado, existiendo evidencia de correlacion clinica, paraclinica

y ecografica e incluso proponiendo escalas, como la escala transabdomino-toracica de Gray en
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donde se propone la prediccion de severidad, basada en laboratorios basicos de sangre, hallazgos
clinicos y ecograficos; sin embargo, el uso de la ecografia en los primeros niveles de atencion
donde no hay disponibilidad de especialistas formados se hace necesario evaluar el grado de
concordancia entre el médico general y el radidlogo.(41,47,93,94) En el presente estudio, se obtuvo
un Kappa de 0,28 (IC95% 0.17;0.38) que es catalogado como aceptable pero que influyé en una
menor deteccion de fuga plasmatica por parte del médico general, se ha demostrado en otros
estudios de correlacion interobservador entre médico general y radiélogo una concordancia Kappa
muy superior al encontrado en nuestra investigacion (Kappa de 0.93 (IC95% 0.87-0.98)) para
estudios de exploraciéon abdominopélvica. Al valorar los factores que pudieron influir en este
desenlace se considera que pese a seguir un entrenamiento bajo metodologia POCUS (Point of
Care Ultrasound) como gran diferenciador el entrenamiento formal en un centro especializado para
dicho entrenamiento CECLUS (Centre for Clinical Ultrasound), resulta necesario, toda vez que la
retroalimentacion y la evaluaciéon en la adquisicion de competencias por parte de los médicos
entrenados es estrictamente evaluada previo a su desempefio en campo (95). En la medida en
que se generen programas de entrenamiento mas estructurados, en los que se compruebe
previamente la obtencion de competencias basicas para aumentar la habilidad diagndstica ademas
de reentrenamiento peridédico del médico de urgencias, primer contacto con los pacientes con
sospecha de dengue podra realizarse en futuros estudios una mejor comparacion interobservador,
donde se evite el sesgo que produce la capacitacion posiblemente insuficiente. Es importante
continuar profundizando en esta pregunta de investigacion ya que la opcién de contar con médicos
capacitados en esta deteccion en los servicios en directa relacion con los pacientes es relevante
en instituciones con recursos limitados, que tienen carencia de insumos, pero también de talento

humano especializado, tal como lo seria un radiélogo.

Al comparar el uso de la ecografia con los hallazgos de las otras herramientas diagnésticas y de
laboratorio ya estandarizadas para dengue se evidencia que en los pacientes IgG positivos, la
oportunidad de presentar fuga plasmatica fue 3,9 veces mayor que en los pacientes IgG negativos,
y por tanto puede ser de ayuda en las areas con alta prevalencia de dengue, asi como sugiere que
la memoria inmunoldgica de pacientes previamente expuestos a esta enfermedad se traduzca en
mayor posibilidad de presentar fuga plasmatica en infecciones futuras (9). Adicionalmente el hecho
de encontrar que los pacientes IgM positivos tenian 2,4 veces mas hallazgos ecograficos positivos
para fuga plasmatica refuerza la propuesta de que el uso de la ecografia seriada puede tener una
mayor utilidad en el control evolutivo de la enfermedad bajo el concepto de protocolo de
seguimiento al paciente con sospecha de dengue soportado por algunos estudios de la literatura

(18,46,98) vy los resultados obtenidos en el presente estudio en donde la mayor prevalencia de
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hallazgos ecograficos positivos se concentraron durante la fase critica de la enfermedad. Con
respecto a las otras variables de laboratorio el presente estudio evidencié que por cada 1% de
aumento en el hematocrito minimo, disminuye el riesgo de presentar hallazgos ecograficos
positivos en 0,12 veces, nuevamente los marcadores evolutivos de laboratorio ya estandarizados
para dengue muestran una relacidn con cambios en la probabilidad de observar hallazgos
ecograficos positivos en la evolucion de estos pacientes. El resto de los laboratorios no se
correlaciond con los hallazgos de fuga plasmatica. En la literatura se describen correlaciones del
43% entre trombocitopenia (<100.000 plaquetas /mm3) y presentar edema de la pared de la
vesicula (99), asi como el presentar patréon de panal de abejas estima una sensibilidad del 71,4%,
especificidad del 94,37%, un valor predictivo positivo del 86,95% y un valor predictivo negativo del
86,28% para trombocitos graves, leucopenia y sangrado que requiere hospitalizacion vy

compromete la vida (95) en aquellos pacientes con la aparicion de fuga plasmatica.

En cuanto al desenlace clinico, no se evidencié asociacion con la clasificacién inicial de dengue
segun criterios OMS 2009 por parte del médico general al momento de la consulta; sin embargo,
en el presente estudio se observé una mayor reconsulta en los pacientes que tenian documentada
la fuga plasmatica, lo cual puede sugerir para futuros estudios la necesidad de evaluar con un
mayor tamafio de muestra la posibilidad del uso de la ecografia seriada como predictor de
desenlaces tales como la reconsulta, hospitalizacion o manejo ambulatorio. No se evidencio
correlacion entre la gravedad de los pacientes entendida como clasificacion clinica inicial de
dengue con signos de alarma, ingresos a UCI, hospitalizacion o desenlace fatal durante el
seguimiento y los hallazgos de fuga plasmatica encontrados en ecografia. Lo anterior nos permite
deducir que la busqueda de hallazgos ecograficos de fuga plasmatica no permite determinar un
valor prondstico al menos por medio de un Unico abordaje ecografico al momento de la consulta
inicial con el fin de efectuar toma de decisiones de forma temprana y asi poder orientar medidas
precoces que permitan anticipar un tratamiento que mitigue la evolucion del paciente a estados de
mayor gravedad o desenlaces fatales. Diversos estudios hablan sobre las bondades de la ecografia
seriada como una alternativa de mayor sensibilidad sobre los marcadores existentes como el
hematocrito y en cuanto a la identificacion del riesgo de desarrollar dengue grave. Valores
predictivos positivos del 35% y valores predictivos del 90%, asociado a una prevalencia inicial del
55% de hallazgos ecograficos positivos al inicio del contacto con pacientes bajo diagnéstico de
dengue documentaron un aumento diario en las prevalencias de signos positivos de fuga
plasmatica ecografica hasta alcanzar prevalencias del 91% en pacientes con evolucion establecida

de dengue grave (101).
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8.2 Otros hallazgos

Comparando los hallazgos descritos en el presente estudio con los informes del observatorio para
dengue de la secretaria municipal de Santiago de Cali durante el periodo de estudio, se observa
un comportamiento y distribucion similar entre las dos poblaciones (92). El presente estudio mostré
que el 44% (n=79) de los sujetos que participaron; correspondieron a hombres y el 56% (n=99) a
mujeres, comparado con un numero de casos de sexo masculino (50.9 y 50.2% para afno 2019 y
2020 respectivamente) en el reporte del Observatorio. La mediana de edad para nuestro estudio
fue de 16,5 anos; mientras que el ente de control reporté una mediana de 17,0 y 15,0 afios para la
semana epidemioldgica 20 del afo 2019 y 2020 respectivamente. En cuanto a la clasificacion de
dengue realizada por los médicos generales de la IPS Joaquin Paz Borrero al momento de la
consulta se observo que el 55% (98/178) de los pacientes fueron clasificadas como dengue con
signos de alarma, en comparacién con lo reportado por SIVIGILA en el resto de la ciudad de Cali
para el mismo periodo el cual informa un (49,3%) con signos de alarma para 2019, en la semana
epidemioldgica 26 de 2020 se habia confirmado un acumulado de (16.653) casos, el 53,9% de
estos casos, clasificado como dengue con signos de alarma.(96,97) En cuanto a desenlace clinico,
lo observado en el hospital de primer nivel, Joaquin Paz Borrero fue que el manejo ambulatorio
correspondié al 37% (66/178), hospitalizacién en primer nivel de atencion fue del 56% (100/178) y
remision a nivel superior de complejidad 7% (12/178), las proporciones reportadas por la Secretaria
de Salud Municipal fueron similares a lo encontrado en este estudio en lo que respecta a los
pacientes ambulatorios o atendidos en nivel primario de atencién, donde el 28% de los pacientes
(440/1587) recibié manejo ambulatorio, 50,5% (802/1587) manejo en hospitalizacién u observacion
en nivel primario. Se encontré una diferencia de un 21,5% (340/1587) que requiri6 manejo en un
nivel mayor de atencion, frente al 7% de los pacientes de este estudio.(96,97) Lo anterior puede
obedecer a estrategias de egreso tales como las consultas de control en una poblacion ya
familiarizada con el centro médico, lo cual se traduce en mayor posibilidad de acceso, oportunidad
y seguimiento por el mismo médico, y como consecuencia mejor manejo de sintomas y prevenciéon

de complicaciones.

El edema vesicular segun la literatura es el que se presenta de forma mas frecuente y mas precoz
en las fases tempranas de la enfermedad, presentando como hallazgo caracteristico en sus fases
iniciales la presencia de un patron estriado, ello se debe a la acumulacién de fluido entre las capas
de la pared de la vesicula biliar.(44) su utilidad es limitada, al considerar su rapida desaparicion
(generalmente en 48 horas), se presenta mas frecuentemente durante el segundo o tercer dia

febril.(45) una vez superado el tercer dia, el patron estriado se pierde y el edema de pared se hace
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significativo, manteniéndose asi hasta el dia quinto desde la aparicién de la fiebre, siendo hasta
este momento detectable por ecografia.(47,48)

Adicionalmente el edema de pared vesicular tiene alta dificultad técnica en su deteccién por
ecografia, siendo un hallazgo con importante discordancia interobservador, en este estudio fue el
tercer hallazgo en frecuencia después de las ascitis hepato y esplenorrenal, lo cual esta acorde
con la literatura.(98,99) La médica radidloga observé hallazgos de patrén estriado intrapared de la
vesicula biliar en el 73,7% (42/57) lo cual se relaciona con los descrito en estudios similares, que
reportan el edema de pared vesicular como uno de los hallazgos ecograficos mas sensibles (80-
90%) y menos especificos a observar en fases iniciales del dengue.(44,100,101) En el presente
estudio se observo correlacion entre el hallazgo de derrame pleural del lado izquierdo y lineas B
(63,55%) y también entre derrame pleural derecho y derrame pleural izquierdo (75,08%) hasta el
momento en los estudios publicados en relacidn con este tema, no se encontroé este tipo de analisis,
encontrandose solo la descripcion de la correlacién entre derrame pleural, ascitis, presencia de
liquido en el espacio perirrenal, coleccion subcapsular hepatica y derrame pericardico con la
severidad en casos de dengue en nifios.(44), sin que se defina el tipo de analisis aplicado. No se

encontraron estudios con comparaciones similares en adultos.

8.3 Fortalezas y limitaciones

En el presente estudio se estandarizé un protocolo para la deteccion de fuga plasmatica en 9
puntos en térax y abdomen para pacientes con sospecha clinica de dengue y se realizd
entrenamiento a personal de investigacion. Este protocolo es potencialmente reproducible en
estudios dirigidos a evaluar el uso del ultrasonido portatil como herramienta costo efectiva y no
invasiva para el seguimiento de una enfermedad altamente prevalente como el dengue.
Adicionalmente este estudio fue realizado en un nivel primario de atencién médica, lo cual lo
diferencia de otros estudios similares que se han realizado en pacientes gravemente enfermos lo
que aumenta la probabilidad de encontrar fuga plasmatica por ecografia al tratarse de pacientes
que ya cuentan con otras manifestaciones de gravedad (102), este estudio sugiere el aumento de
la posibilidad de reconsulta al presentar hallazgos positivos de fuga plasmatica, aunque no de
gravedad de los pacientes. El disefio del estudio fue de forma prospectiva y en un centro no
referente para dengue lo cual permitid que la poblacion explorada ingrese con cuadros clinicos
incipientes permitiendo evaluar el comportamiento de la ecografia en la poblaciéon donde es mas

dificil la sospecha de esta enfermedad.
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Como fortaleza al tratarse de un estudio prospectivo el riesgo de sesgo del estudio es bajo debido
a que la clasificacion clinica de dengue OMS 2009 realizada por el médico general, los paraclinicos
tales como hemograma y estudios seroldgicos de infeccidn eran ciegos para los investigadores al
momento de la realizacién de la ecografia, ya que estos, eran realizados posterior a la toma del
estudio ecografico. La ecografia se realizé de forma inmediata al ingreso del estudio que es justo
al momento de consulta del paciente lo cual evita la posibilidad de cambios clinicos entre el

reclutamiento y la toma de la ecografia.

En cuanto a las dificultades, a nivel técnico, la exploracion de las areas anatomicas puede generar
dificultades en médicos no expertos en ecografia, ya que la anatomia individual de las personas
puede hacer que el rastreo estandarizado no sea suficiente para detectar hallazgos positivos,
factores como la obesidad o variantes anatdémicas o la posicion del paciente dependiendo de su
estado clinico, dificultaria la exploracién por parte de un médico con un entrenamiento basico. En
estudios futuros podria mitigarse esta dificultad con un entrenamiento mas largo que el de 5
semanas practicado en este estudio, asi como un tiempo adicional para lograr una curva de
aprendizaje en los médicos en entrenamiento. En condiciones ideales la exploracion ecografica
de los participantes e interpretacion inmediata de los hallazgos deberia haber sido realizada
directamente por la radiéloga, sin embargo, este estudio buscaba responder si la ecografia era util
en escenarios cotidianos como un servicio de urgencias que no cuenta con un radiélogo disponible
las 24 horas. Esto pudo conllevar a una disminucion en la sensibilidad para hallazgos ecograficos
incipientes en fases tempranas de la enfermedad, de igual forma la especificidad pudo verse
afectada, esta si, en cualquiera de las fases de la enfermedad, siendo posiblemente explicado por
la presencia de artefactos que se catalogan como hallazgos ecograficos positivos conduciendo a

una sobreestimacion en la frecuencia de fuga capilar sin que verdaderamente estén presentes.

Una limitacion adicional resulta ser la falta de realizacion de pruebas confirmatorias para dengue
en estos sujetos, lo cual puede llevar a falsos positivos en pacientes con patologias distintas al
dengue que pueden interferir como factores de confusion no diagnosticados que presentan
fisiopatologias comunes a los fendmenos de extravasacion plasmatica bien sea por procesos de

origen exudativos o transudativos pudiendo impactar asi en la validez externa de los resultados.

Este estudio tiene como caracteristica metodolégica, que las imagenes evaluadas por radidlogo
experto fueron recolectadas por el médico entrenado, quien realiza en campo la captura de las
imagenes, lo que no permite confirmar si hubiese mas hallazgos no evidenciados por el médico
general, que alteraran la deteccion temprana de signos de fuga plasmatica. En el presente estudio
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se incluyeron 2 variables novedosas: lineas B y colapsabilidad de la vena cava inferior,
técnicamente fueron dificiles de realizar para el médico entrenado, tanto, que no pudo realizarse la
valoraciéon de la colapsabilidad de la vena cava inferior ya que las imagenes no eran aptas en
calidad para la revisién por parte de la radidloga, adicionalmente, se sabe que las lineas B
corresponden a imagenes hiperecogénicas que nacen de la pleura y progresan
perpendicularmente a ella produciendo un aumento en la densidad pulmonar generando un paso
parcial del haz de ultrasonografia, su prevalencia tiene una alta variabilidad entre el 40 al 80%
segun la patologia, fase de la enfermedad a estudio y experticia del radidlogo o entrenamiento del
técnico ecografista quien realiza el abordaje (40), se correlacionan con la presencia de procesos
de inflamacion, fibrosis y edema siendo este ultimo causal, considerado en el presente trabajo
como una potencial variable innovadora para el estudio ecografico de la patologia por dengue el
hallazgo de lineas B, sin embargo no fue tan prevalente en lo encontrado en las imagenes recibidas
por el radiélogo. Se considera que quizas una de las posibles limitaciones para encontrar una baja
frecuencia de este hallazgo radica en la necesidad de una curva de aprendizaje aun mayor para el
meédico general quien recibe entrenamiento, dado que son signos ecograficos transitorios con
multiples factores de confusion o falsos positivos de tipo técnico conocidos como artefactos

ultrasonograficos.

8.4. Implicaciones clinicas y de salud publica

Los hallazgos de fuga plasmatica en mas del 80% de los participantes con sospecha de dengue
apoya la hipotesis de que la ecografia tenga la capacidad para detectar hallazgos subclinicos y
abre la posibilidad de predecir desenlaces, todo lo anterior dentro del marco de la optimizacion de
recursos de los sistemas de salud para aquellos pacientes que consultan por esta enfermedad,

reduciendo el impacto en nuestro pais en términos de mortalidad, morbilidad y costos econdmicos.

Esta demostrado que la ecografia tiene la capacidad de detectar fuga plasmatica en pacientes con
sospecha de dengue y su implementacion de rutina para esta patologia podria cambiar la forma en
que se aborda y realiza seguimiento diario en busqueda de cambios significativos oportunos para
asi establecer pronéstico y toma de decisiones precoces en pacientes con esta enfermedad de
gran impacto en nuestra poblacion. Se abre la puerta para futuros estudios en esta linea tanto en

dengue como en el potencial uso de la ecografia portatil por parte de médicos generales.

8.5. Estudios futuros

La realizacién de la ecografia en la valoracion inicial del paciente febril en zonas endémicas para
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dengue podria tener potencial utilidad como herramienta diagndstica. Se requiere determinar la
contribucién de la ecografia como una herramienta que aumente la sospecha de dengue sobre
otros diagnésticos diferenciales en enfermedades febriles que puedan cursar con una clinica
similar, pero donde la fuga plasmatica no hace parte del curso clinico de la enfermedad. Este tipo
de estudio se podria realizar centros de atencion donde exista la disponibilidad actualmente de
ultrasonido y especialistas autorizados para su realizacion como centros de referencia y de mayor
nivel de atencién que el del presente estudio. Con un disefo similar al nuestro pero con pruebas
estandar de oro de diagndstico de dengue se podria realizar en el primer y segundo nivel de

atencion.

Por su seguridad y facilidad, la ecografia portatil se puede realizar multiples veces en el mismo
paciente, este hecho permite evaluar si el seguimiento diario ecografico en la fase critica y primeros
dias de convalecencia podria trazar el momento exacto en donde es mas altamente probable
encontrar hallazgos de fuga plasmatica en nuestra poblacion colombiana en comparacion con lo
descrito en otras poblaciones, asi como detectar el momento en que hay la reabsorcion. De esta
forma se podria evaluar si el seguimiento ecografico se traduce en un mejor manejo y de esta

manera impacta el desenlace y prondstico de los pacientes con dengue.

Las inquietudes que deja este estudio principalmente se enfocan en resolver las dudas sobre qué
pasaria si el que ejecuta el estudio ultrasonografico es un radidlogo experto, y asi mismo, cémo
seria la comparacion interobservador entre dos radidlogos y un médico no experto pero con
entrenamiento previo en el mismo dia de evolucién de la enfermedad en cada paciente. Se
plantearia entonces la necesidad de realizar un estudio prospectivo ciego entre los médicos
expertos y el médico no experto con entrenamiento. En este caso en pacientes que presenten
prueba confirmatoria para dengue como estandar de oro se realizaria un calculo del coeficiente
kappa para multiples observadores, tomando un mayor nimero de muestra que permita encontrar
diferencias significativas en variables no encontradas asi como la mediciéon de variables no
registradas en el presente estudio como la colapsabilidad de la vena cava inferior la cual puede
proponerse como un valor prondstico novedoso en el paciente con dengue. Adicionalmente, se
consideraria fundamental plantear un seguimiento ecografico tipo “bed side” con el fin de poder
evaluar el componente prondstico en tiempo real segun la evolucidon de los pacientes. Lo anterior
podria hacer que en el futuro se incluya la ecografia dentro de escalas de riesgo para vigilancia

clinica y su relacién con la evolucién favorable o desfavorable de los pacientes.
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9. CONCLUSIONES

+ El presente estudio permitié describir la presentacion de cambios ecograficos propuestos
en la literatura relacionados con fuga plasmatica en pacientes con sospecha diagnéstica de
dengue en diferentes fases de la historia natural de la enfermedad.

» Lafuga plasmatica tuvo una prevalencia alta en el grupo de estudio (83,7%; IC 95% 77,4%-
88,4%), siendo los hallazgos ecograficos mas prevalentes la ascitis hepatorrenal (64,4%
[IC95% 57-71]), la ascitis esplenorrenal (37,5% [IC95% 57-71]) y el engrosamiento de la
pared vesicular (35,1% (1C95% 28,1-43,0)

* La concordancia interobservador entre el médico general con entrenamiento dirigido y el
meédico radiélogo experto se catalogé como aceptable, Kappa de 0,28 (IC95% 0,17;0,38).

* Un solo abordaje ecografico en el momento de la consulta del paciente resulta insuficiente
como valor prondstico, se propone como herramienta util para el seguimiento de la

evolucioén del paciente.

10. RECOMENDACIONES

Este estudio sienta las bases para nuevas preguntas de investigacién para las cuales debe tenerse
en cuenta el tiempo de entrenamiento a proporcionar al personal encargado de la realizacion de
los estudios ecograficos en campo, asi mismo se plantea el interrogante sobre la deteccion precoz
de hallazgos de fuga plasmatica por parte de radidlogos expertos lo que podria confirmar la
hipotesis de que el hallazgo precoz de estos signos, efectivamente se relaciona con la evolucion

clinica de los pacientes.

Durante el presente estudio se encontraron hallazgos ecograficos, en todas las fases de la
enfermedad del paciente con dengue, por lo cual se sugiere que en futuros estudios en lugar de
realizar un unico abordaje ecografico se permita el seguimiento imagenolégico seriado en
busqueda de documentar hallazgos positivos para fuga plasmatica cambiantes en el tiempo, lo
anterior permitiria dar mayor evidencia sobre la utilidad pronédstica de estas técnicas en pacientes
con sospecha clinica de dengue y diagndstico por criterios OMS en el paciente que se encuentre
en el servicio de urgencias u hospitalizacion, sirviendo de ayuda para la toma de decisiones tales

como el manejo ambulatorio o la observacion estricta intrahospitalaria.
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ANEXOS

ANEXO A. ACTA DE APROBACION N° 022 - 018

Proyecto: “L A ECOGRAFIA PORTATIL EN LA CLASIFICACION DEL DENGUE EN
UNA INSTITUCION DE SALUD DE CALI 2018 - 2019”

Sometido por: | YDA OSORIO / JONATHAN KIRSCH / INIGO PRIETO PRADERA
Céadigo Interno: | 245 -018 Fecha en que fue 17 12 ‘?18

sometido:

El Consejo de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, ha establecido el
Comité Institucional de Revisién de Etica Humana (CIREH), el cual esta regido
por la Resolucién 008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud; los principios de la Asamblea
Médica Mundial expuestos en su Declaracion de Helsinki de 1964, dltima revisién
en 2002; y el Cdédigo de Regulaciones Federales, titulo 45, parte 46, para la
proteccién de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2000.

Este Comité certifica que:
1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:
| X | Protocolo de investigacion | X | Instrumento de recoleccion de datos
]T‘ Formato de consentimiento informado ]T‘ Soportes solicitados por el Cireh
m Cartas de las instituciones participantes W aRsI'Scualxt)ados de evaluacion por otros comités (si
|
2. El presente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité.
3. Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucion N° 008430
de 1993 del Ministerio de Salud, el presente estudio tiene la siguiente Clasificacién de

[ ] Riesgo:

SIN RIESGO RIESGO MiNIMO [ ] RIESGO MAYOR DEL MINIMO

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

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

6. Informara inmediatamente a las directivas institucionales:

Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.

IS

Cualquier suspension o terminacién de la aprobacién por parte del Comité.

°

Lesiones a sujetos humanos.

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

Cualquier cambio o modificacién a este proyecto que no haya sido revisado y

aprobado por el Comité.

7. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de un (1) afo a partir de la fecha

de aprobacion. Los proyectos de duracién mayor a un afio, deberan ser sometidos

nuevamente con todos los documentos para revision actualizados.

8. El investigador principal debera informar al Comité:

a.

Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no
podran iniciarse sin la revision y aprobacién del Comité excepto cuando sean

necesarios para eliminar peligros inminentes para los sujetos.

b. Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.
¢. Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al
secretario(a) y al presidente.
d. Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa
riesgo/beneficio para los sujetos participantes.
e. cualquier decisién tomada por otros comités de ética.
f. La terminacion prematura o suspensioén del proyecto explicando la razon para esto.
g. Elinvestigador principal debera presentar un informe al final del afio de aprobacion.
Los proyectos de duracién mayor a un afio, deberan solicitar la renovacién del aval
adjuntando los documentos solicitados por el Cireh.
& . Fecha: 18 01 2019
, MARIA FLORENCIA VELASCO DE
Nombre: MARTINEZ
Capacidad .
representativa: PRESIDENTE Telefonc 5185 7
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FORMATO ACTUALIZADO: 04-12-2018

ANEXO B. ACTA RENOVACION DE APROBACION

FACULTAD DE SALUD ACTA DE RENOVACION Y DE APROBACION
Vicedecanato De Investigaciones Y Posgrados N°(002-020)
i pa Comité de Etica Humana
Proyecto:

“LA ECOGRAFIA PORTATIL EN LA CLASIFICACION DEL DENGUE EN UNA INSTITUCION DE SALUD DE CALI
2018- 2020

Sometido Por: }
LYDA OSORIO / JONATHAN KIRSCH / INIGO PRIETO PRADERA

Cadigo Interno: (245-018)

Fecha de Expedicion: DIA| MES | ANO
a3 0z 2020

El Consejo de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, ha establecido el Comité
Institucional de Revisién de  Etica Humana (CIREH), el cual esta regido por la Resolucién
008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud;
los principios de la Asamblea Médica Mundial expuestos en su Declaracion de Helsinki de
1964, ultima revisidon en 2013; y el Codigo de Regulaciones Federales, titulo 45, parte 46,
para la proteccion de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios Humanos de
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2000. Este Comité certifica

que recibio los siguientes documentos del presente proyecto:

Informe de avance

Protocolo de investigacion

Carta de justificacion de la renovacion

A | A A

Aval Anterior

N

Revis6 y cumple con lo establecido por el comité para estetramite.

N

Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucién N° 008430 de 1993 del

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

Sin riesgo

x [Riesgo minimo
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|Riesgo mayor del minimo

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

b

La forma de obtener el consentimiento informado de los participantes en el estudio, es
adecuada.

o

Informara inmediatamente a las directivas institucionales:
Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
Cualquier suspension o terminacién de la aprobacion por parte del Comité.

La presente renovacion del aval se aprueba por un periodo de un (1) afo, a partir de esta fecha.

N o o p

El investigador principal debera informar al Comité:
a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no podran
iniciarse sin la revisién y aprobacién del Comité, excepto cuando sean necesarios para

eliminar peligros inminentes para los sujetos participantes.

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

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

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

e. Cualquier decision tomada por otros comités de ética.
f. La terminacion prematura o suspensién del proyecto explicando la razén para esto.

8. Elinvestigador principal debera presentar un informe al final una vez terminada la ejecucion de su

proyecto.
’ L
Firma:

Nombre: BEATRIZ EUGENIA FERNANDEZ

Capacidad PRESIDENTE Teléfono: 5185677
representativa
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ANEXO C. APROBACION UNIVERSIDAD DE MINNESOTA
UNIVERSITY OF MINNESOTA

Twin Cities Campus

Human Research Protection Program D528 Mayo Memorial Building
Office of the Vice President for Research 420 Delaware Street 5.,

+ : MMC 820
Minneapolis, MN 55455

Phone: 612-626-5654

Fax: 612-626-6061

Email: irb@umn.edu
http://www.research.umn.edu/subjects/

APPROVAL OF NEW STUDY

January 2, 2019
Jonathan Kirsch

301-792-0151
kirsch@umn.edu

Dear Jonathan Kirsch:

On 1/2/2019, the IRB reviewed the following submission:

Type of Review:

Initial Study

Title of Study:

Improving primary care diagnosis and classification of
dengue fever with point-of-care ultrasound

Investigator:

Jonathan Kirsch

IRB ID:

STUDY00004437

Sponsored Funding:

Sponsor Name: NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH (NIH), Grant Title: Point-of-care
Ultrasound for Early Detection of Dengue F

Grant ID/Con Number:

CONO000000075970;

Internal UMN Funding:

Internal grant program (e.g. OVPR, Cancer Center,
Provost, AHC, GPS Alliance, lonE, IAS, or other) :
Center for Global Health and Social Responsibility
(CGHSR)

Fund
Management
Outside University:

None

IND, IDE, or HDE:

None

Documents
Reviewed with this
Submission:

Listed under “Documents” tab in ETHOS.

The IRB determined that the criteria for approval have been met and that this
study involves no greater than minimal risk

The IRB also made the following determinations for this study:

e This research has been approved to include children (individuals under 18 years
of age) under 21 CFR 50.51/45 CFR 46.404 because the IRB finds that no
greater than minimal risk to children is presented and that adequate provisions
are made for soliciting the assent of the children and the permission of their
parents or guardians. Those provisions include obtaining consent from one

parent/guardian.
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e If assentis, indeed, not required in Colombia, the committee recommends
that you not obtain assent as it may unnecessarily complicate the process for
the participants.

The IRB approved the study from 1/2/2019 to 1/1/2020 inclusive. You will be sent a
reminder from ETHOS to submit a Continuing Review submission for this study. You
must submit your Continuing Review no later than 30 days prior to the last day of
approval in order for your study to be reviewed and approved for another Continuing
Review period. If Continuing Review approval is not granted before 1/1/2020, approval
of this protocol expires immediately after that date.

You must also submit a Modification in ETHOS for review and approval prior to making
any changes to this study.

If consent forms or recruitment materials were approved, those are located under the
Final column in the Documents tab in the ETHOS study workspace.

The HIPAA Authorization was also approved for use; however, this document will not
receive an approval watermark from ETHOS.

In conducting this study, you are required to follow the requirements listed in the
Investigator Manual (HRP-103), which can be found by navigating to the HRPP Toolkit
Library on the IRB website.

For grant certification purposes, you will need the approval and last day of approval
dates listed above and the Assurance of Compliance number which is FWA00000312
(Fairview Health Systems Research FWA00000325, Gillette Children's Specialty
Healthcare FWAO00004003).

Sincerely,

Angela Gerend
IRB Analyst

We value feedback from the research community and would like to hear about your
experience. The link below will take you to a brief survey that will take a minute or two
to complete. The questions are basic, but your responses will help us better
understand what we are doing well and areas that may require improvement. Thank
you in advance for completing the survey.

Even if you have provided feedback in the past, we want and welcome your evaluation.

http://z.umn.edu/irbsurvey
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ANEXO D. APROBACION ESE NORTE

RED DE SALUD DEL NORTE ES.E.
NORTE SUBGERENCIA CIENTIFICA DE PRESTACION DE
Red de Salud de! Norte ESE. SE?VICIOS ASISTEVCIALS

Santiago de Cali, 27 de Octubre de 2018

ASL.009.2018

Profesora

LYDA OSORIO
Investigador principal
Facultad de Salud
Universidad dei Valle

Ciudad

Asunto: Aval para la ejecucién del proyecto: ‘La ecografia portétil en la clasificacién
del Dengue en una institucién de salud de Cali 2018 - 2019”

Cordial saludo,

En reunion del 26 de octubre de 2018, el comité de ética en investigacion del Hospital
Joaquin Paz Borrero, se revisd el provecto “La ecografia portatil en la clasificacion del
dengue en una institucion de salud de Cali 2018 - 2019”, |a evaluacién cientifica de |a
direccién médica y el concepto del Comité de profesores de la Escuela de salud publica
de la Universidad del Valle sobre el mismo. El estudiante de maestria en Epidemiologia,

Dr. Ifige Prieto Pradera, se presenté y respondié las preguntas de los miembros del
comité.

Con base en lo anterior, el comité de ética en investigacion del Hospital Joagquin Paz

Borrero calificd el proyecto como “de bajo riesgo” (res. 8430 de 1993) y lo avalara durante
un ano a partir de la fecha.

Los investigadores Lyda Osorio e Ifiigo Prieto se comprometen a entregar un informe de
avance al finalizar este periodo de aval, y el resultado final ante la direccién cientifica
antes de ser presentados en la Universidad del Valle. Cualquier cambio al protocolo
aprobado deberé ser informado al Comité antes de ejecutarlo.

Atentamente,

GLORIA ANAIS TUNUEALA I.

Subgerente de Promgtion y Prevencién
Comité de ética
RED DE SALUD DEL NORTE E.S.E.

Sede Admdn. Calle 46C No.38-00 PBX 4884645
Hospitai Joaguin Paz Borrerc Carrera 7A Bis Calle 72 PBX 4184747
www esenorts.gov.co ; Nit 805.027.287-4
“Comprometidos con el Servicio y la Calidad”

Certificado No.SC-CER266038
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