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ARTICULO ORIGINAL

Desarrollo de algoritmos clinicos para el
diagnostico del dengue en Colombia

Diana Maria Caicedo', Andrés Camilo Méndez?, José Rafael Tovar?, Lyda Osorio?

' Grupo de Epidemiologia y Salud Poblacional, Escuela de Salud Publica, Universidad del Valle,
Cali, Colombia; Doctorado en Salud, Facultad de Salud Universidad del Valle, Cali, Colombia
2Escuela de Estadistica, Universidad del Valle, Cali, Colombia

Introduccién. Dado el aumento de la incidencia y la mortalidad por dengue, su diagnéstico
es relevante para los paises endémicos. Las clasificaciones clinicas y las pruebas de
laboratorio existentes tienen un desempefio variable en la practica clinica, pues su
sensibilidad fluctda entre 45y 98 %, y su especificidad, entre 4 y 98 %, lo cual se debe, en
parte, a la diversidad de contextos en los que se utilizan.

Obijetivo. Desarrollar algoritmos clinicos para el diagnéstico del dengue en el contexto
colombiano.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio transversal a partir de fuentes secundarias.

Se construyeron algoritmos clinicos de diagnéstico del dengue con base en métodos
bayesianos que combinaron sintomas, signos y parametros del hemograma, y se comparé
su exactitud diagnoéstica con la de las pruebas de referencia. Se hizo una validacion
externa del algoritmo de mayor exactitud y sensibilidad, comparandolo con la clasificacion
clinica de la Organizacién Mundial de la Salud de 1997 y la del 2009, con la guia
colombiana del 2010 y con la escala diagnéstica propuesta por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia en el 2013.

Resultados. Se generaron cuatro algoritmos, dos de signos y sintomas y dos que
incluyeron el conteo de leucocitos (<4.500/mm?) o de plaquetas (<60.000/mm?3). El
algoritmo de mayor exactitud incluyé los parametros del hemograma, con una sensibilidad
de 76,5 % (IC,,, 71,9-80,5) y una especificidad de 46,0 % (IC,,,, 37,6-54,7). En la
validacion externa, la sensibilidad fue de 11,1 % (IC%% 4,9-20,7) y la especificidad fue de
91,9 % (ICy,, 87,5-93,9). La escala del Ministerio tuvo una sensibilidad de 76,4 % (IC,,,
64,9-85,6) y una especificidad de 38,0 % (IC,,,, 32,8-43,4).

Conclusiodn. La inclusion de los parametros del hemograma mejoré la sensibilidad de

los algoritmos de diagnéstico basados en los signos y los sintomas. Sin embargo, el
diagnostico clinico del dengue sigue siendo un reto para la investigacién en salud.

Palabras clave: dengue/diagnéstico; algoritmos; teorema de Bayes; Colombia.

Development of clinical algorithms for the diagnosis of dengue in Colombia

Introduction: Due to the increase in dengue incidence and mortality, its diagnosis is relevant
for endemic countries. Clinical classifications and laboratory tests have a variable performance
in clinical practice with a sensitivity level between 45% and 98%, and a specificity level
between 4% and 98% partly due to the variety of contexts where they are applied.

Obijective: To develop clinical algorithms for the diagnosis of dengue in the Colombian
context.

Materials and methods: A cross-sectional study was conducted based on secondary
sources. We constructed clinical diagnostic algorithms of dengue based on Bayesian methods
combining symptoms, signs, and blood count parameters, and then we compared them in
terms of diagnostic accuracy with gold standard tests. In addition, an external validation of the
algorithm with greater accuracy and sensibility was performed comparing it with the WHO-1997
and the WHO-2009 clinical classifications, the Colombian guide for 2010, and the diagnostic
scale recommended by the Ministerio de Salud y Proteccion Social of Colombia for 2013.
Results: Four algorithms were generated, two for signs and symptoms, and two that
included leukocytes (<4,500/mm?) and/or platelets (<160,000/mm?) counts. The most
accurate algorithm included blood count parameters with a sensitivity of 76.5% (95%Cl:
71.9-80.5) and a specificity of 46.0% (95%Cl: 37.6-54.7). In the external validation we
found a sensitivity of 11.1% (95%Cl: 4.9-20.7) and a specificity of 91.9% (95%CI: 87.5-
93.9). The scale of the Ministerio de Salud had a sensitivity of 76.4% (95%Cl: 64.9-85.6)
and a specificity of 38.0% (95%Cl: 32.8-43.4).

Conclusion: The inclusion of blood count parameters improved the sensitivity of
diagnostics algorithms based on signs and symptoms. Clinical diagnosis of dengue remains
a challenge for health research.

Key words: Dengue/diagnosis; algorithms; Bayes theorem; Colombia.
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El dengue constituye una emergencia de salud publica a nivel internacional
debido a su rapida propagacion y a los elevados costos humanos y econémicos
asociados (1). Actualmente, el dengue es endémico aproximadamente en 130
paises de las regiones tropicales y subtropicales. En el 2013, se estimaba que
cada afo 390 millones de personas se infectaban con el virus del dengue en el
mundo, y que cerca de un millén de casos eran graves, con un promedio anual
de 9.221 muertes (2-7). En las Ultimas cinco décadas ha habido una tendencia
al aumento de su incidencia y de su mortalidad (1,7,8).

En Colombia los departamentos con mayor prevalencia de dengue son
Valle del Cauca, Santander, Antioquia, Tolima y Huila. En el 2016, el Instituto
Nacional de Salud reporté una incidencia de 366,2 casos por 100.000
habitantes (9), mayor que la del afio anterior, que fue de 355 por cada
100.000 (10). En el 2016 se reportaron 102.775 casos de dengue, 1.047 de
ellos graves, y 60 muertes por la enfermedad; ademas, se estudiaron 139
fallecimientos mas por dengue probable (9).

El diagnéstico del dengue es relevante en los paises donde la enfermedad es
endémica. Sin embargo, la amplia gama de formas clinicas de la enfermedad y
la presencia de otras infecciones con presentacion clinica similar (leptospirosis,
malaria, chikungunya y Zika) en las mismas zonas geogréficas, dificultan su
diagnéstico acertado (11,12). Hoy se emplea la clasificacion concebida en el
2009 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para mejorar la atencién
de los pacientes con dengue (13,14). Su desempefio se ha evaluado en varios
estudios retrospectivos y prospectivos (15-19). Se encontrd que tiene una alta
sensibilidad (87 a 95 %) pero una baja especificidad (6 a 20 %), aunque debe
sefialarse que fue disefiado para medir la gravedad clinica del dengue en
personas con sospecha clinica y no la exactitud diagnostica diferencial.

Por otra parte, hay pruebas de laboratorio para el diagnéstico del dengue
cuyo desempefio en la practica clinica es variable. Entre estas pruebas que
detectan la proteina NS1, la inmunoglobulina M (IgM) o la inmunoglobulina G
(IgG), se cuentan la ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) y la RT-
PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction), que son sensibles
y especificas pero requieren una infraestructura especializada y personal
calificado, lo que dificulta su disponibilidad en los centros de atencién (20).
Hay varias pruebas rapidas disponibles comercialmente, pero su exactitud
diagndstica es variable, con porcentajes de falsos negativos que alcanzan
hasta un 50 % (21-24). Por lo tanto, el diagnostico de dengue, en la practica,
sigue siendo predominantemente clinico.

En diversos estudios se han propuesto puntajes o algoritmos clinicos para
el diagndstico del dengue elaborados mediante diferentes metodologias, pero
su aplicacién ha sido limitada debido a la falta de validacion externa en la
practica médica de rutina (22,25-38) (cuadro 1). Algunos de estos algoritmos
clinicos difieren en cuanto a los signos y sintomas segun las poblaciones
a partir de las cuales fueron desarrollados, variabilidad que también se
presenta en el momento de validarlos en otros contextos.

Por ello, es necesario mejorar el diagndstico del dengue utilizando
datos clinicos generados en las estudios o servicios de salud de Colombia,
determinando las variables clinicas que clasifican mejor a los individuos con
la enfermedad y usando métodos alternos para el desarrollo de algoritmos,
tales como aquellos enmarcados en el paradigma estadistico bayesiano.
En este marco, el propésito del estudio fue establecer algoritmos clinicos
alternativos para el diagnéstico del dengue en el contexto colombiano.
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Cuadro 1. Sensibilidad y especificidad de los algoritmos clinicos publicados

Bibliografia Lugar Método Variables incluidas Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Diaz-Quijano FA, et al. (2006) Bucaramanga  Regresion Leucocitos<4.000 (3), 70,4 78,6
(Colombia) logistica plaquetas<80.000 (2), exantema (1),

prueba del torniquete positiva (1),
ausencia de rinorrea (1), artralgias
(1) y ausencia de diarrea (1)
Diaz-Quijano FA, et al. (2006) Bucaramanga  Regresion Ausencia de rinorrea, eritema facial, 67,5 72,1
(Colombia) logistica leucocitos <4.500
Chadwick D, et al. (2006) Singapur Regresion Mialgias, enrojecimiento faringeo, 74,0 79,0
logistica enrojecimiento en la piel, exantema,
petequias, pulso>100
Ramos MM, et al. (2008) Puerto Rico Regresion Exantema y edad 41,2 95,5
logistica
Chang K, et al. (2009) Taiwan Regresion Viaje a area endémica (4), exantema 90,7 86,9
logistica (8), sangrado (3), fiebre (2), dolor
(1), sintomas gastrointestinales (1),
ausencia de tos y rinorrea (1), fiebre>7
dias (-8), foco de infeccion (-10)
Daumas RP, et al. (2013) Rio de Janeiro  Regresion Enrojecimiento de los ojos, 80,8 71,1
logistica leucocitos <7.000 o <3.760
Ho T-S, et al. (2013) Taiwan Regresion Leucopenia y PCR 81,5 66,7
logistica
Tuan NM, et al. (2015) Vietnam Regresion Edad, leucocitos y plaquetas 78,4 76,3
logistica
Buonora, et al. (2016) Brasil Regresion INI Fiocruz, enrojecimiento de los 70,9 71,8
logistica ojos, leucocitos <7.000 o <3.760
Fernandez E, et al. (2016) Honduras Regresion Petequias, dolor retroocular, 84,1 34,8
logistica sangrado gingival, epistaxis y palidez
Tanner L, et al. (2008) Singapur Arboles de Plaquetas, leucocitos, linfocitos, 71,2 90,1
decision temperatura
Vega-Riverén B, etal. (2012) Cuba Arboles de Plaquetas, leucocitos, creatinina, 73,7 87,7
decision hemoglobina
Acosta J, et al. (2016) Cuba Arboles de Exantema, sintomas respiratorios, 70,9 83,2
decision prueba del torniquete, leucopenia,

artralgia, edad, duracion de la fiebre
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Materiales y métodos
Disefio de estudio y poblacion

Se hizo un estudio transversal con fuentes secundarias a partir de dos
bases de datos de estudios prospectivos en pacientes febriles en los tres
niveles de atencién.

La primera base de datos fue la de la cohorte multicéntrica de pacientes
con sindrome febril agudo, analizada por la Red Aedes entre 2003 y 2011 en
las zonas endémicas de Colombia: Bucaramanga, Neiva, Cali y Palmira (39).
Dicha cohorte estuvo integrada por pacientes con un cuadro febril de menos
de 96 horas, con impresién diagnostica de dengue, virosis o fiebre de origen
desconocido y sin enfermedades concomitantes, o diagnosticados con dengue
durante las primeras 24 horas de hospitalizacién. En el momento del ingreso,
se hizo una valoracién médica y se recopilé la informacién sobre signos y
sintomas, asi como muestras sanguineas para el diagnéstico del dengue. Esta
base de datos se utilizé para la construccién de los algoritmos de diagnéstico.
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La segunda base de datos fue la de un estudio prospectivo de sujetos
febriles realizado en Cali, Colombia, entre marzo y diciembre de 2012 (40),
en el cual se recolect6 informacidn sobre los signos, los sintomas y los
parametros de laboratorio, a partir de la historia clinica y de las fichas de
notificacién del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila), y
se analizaron las pruebas confirmatorias de dengue. Esta base de datos se
utilizé para la validacion externa del algoritmo clinico y su comparacién con
otras definiciones de dengue.

Se elaboraron bases de datos anénimas para salvaguardar la
confidencialidad de los datos de los participantes. El presente estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Universidad del Valle.

Estandar de referencia

El estandar de referencia de las bases de datos correspondié a un
algoritmo de pruebas diagnésticas. En la base de datos de la cohorte de la
Red Aedes (39) se confirmo el dengue por seroconversién de negativo a
positivo o por cuadruplicacion de los titulos de anticuerpos contra el dengue
en muestras de sueros pareados mediante ELISA de captura de IgM contra
dengue de Panbio™(Panbio Dengue IgM Capture ELISA™) (41), utilizando
diluciones seriadas al doble de las muestras de suero de pacientes en fase
aguda y en convalecencia en la misma placa.

En las muestras de aquellos en fase aguda, se confirmé el dengue cuando
se registraban resultados positivos en la RT-PCR anidada (ensayo interno)
utilizando los iniciadores de Lancioti (24,42,43) y los reactivos comerciales
AmpliTaq Gold DNA Polymerase with Buffer Il and MgCl,, y 5 U/ul (1.000 U)
(Life Technologies, Cat. No. N8080247), QlAamp® Viral RNA Mini Kit (Qiagen,
Cat. No. 52906), y AMV Reverse Transcriptase (Promega, Cat No. M5108).

La infeccién se confirmd, ademds, con los resultados positivos de ELISA
para la captura del antigeno NS1 del dengue (Panbio™) (44), o los de la
prueba de inhibicion de la hemaglutinacion (titulos=1:2.560).

En la segunda base de datos, el dengue se confirmé con los resultados
positivos en la deteccion del antigeno NS1-ELISA (29 casos), con los de la
RT-PCR (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) (cuatro casos)
(45) o con los de la RT-PCR anidada interna (46 casos).

Las pruebas diagndsticas se practicaron en el laboratorio del Grupo
de Investigacion en Virus Emergentes y Enfermedades (VIREM) de la
Universidad el Valle.

Desarrollo de los algoritmos clinicos

Se revisé la bibliografia y se consultaron 12 expertos académicos y
médicos clinicos en dengue para determinar los signos, los sintomas y
los parametros del hemograma que se relacionan con la enfermedad con
mayor frecuencia. Con dicha informacién, se crearon categorias de signos y
sintomas que agruparon manifestaciones clinicas similares.

Con los datos disponibles en la base de datos se establecieron ocho
categorias:

1. dolor general (cefalea, dolor retroocular, mialgias y artralgias);
2. malestar general (hiporexia y escalofrios);
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3. erupcion cutdnea (exantema, eritema facial);
4. signos de alarma (dolor abdominal, vémito persistente, hepatomegalia);
5. alteracion neurolégica (somnolencia, irritabilidad, convulsiones);

6. manifestaciones hemorragicas (cualquier tipo de sangrado, incluidas
las petequias, y resultado positivo en la prueba del torniquete);

7. ausencia de ictericia, y

8. ausencia de sintomas respiratorios o conjuntivitis (tos, rinorrea,
odinofagia e hiperemia conjuntival).

En este algoritmo, los dos ultimos signos y sintomas contribuian a
establecer el diagnéstico diferencial frente a otras enfermedades.

A partir de la base de datos de la cohorte de la Red Aedes, se crearon
variables binarias para cada una de las categorias. Se codific6 como 1 la
presencia de, por lo menos, un signo o un sintoma dentro de cada categoria,
y como 0, la ausencia de todos estos en las categorias relacionadas con
dengue. En las categorias para diagnéstico diferencial, la ausencia de signos
y sintomas se codific6 como 1y, su presencia, como 0.

En cuanto a los pardmetros del hemograma, se definieron los valores
de leucocitos y plaquetas relacionados con el dengue con la ayuda de
expertos clinicos, que valoraron los resultados del andlisis exploratorio de
la distribucion del conteo de leucocitos y de plaquetas registrado en la base
de datos de la Red Aedes (1.373 observaciones: mediana de leucocitos,
4.000/mm?3, y de plaquetas, 160.000/mm3), asi como los resultados de una
modelacion estadistica que asume la dependencia lineal entre estas variables
(mediana de leucocitos: 4.634/mm?3; mediana de plaguetas:183.900/mm?).
Con dicha informacion, los expertos establecieron los puntos de corte para los
leucocitos en <4.500/mm?3 y, para las plaquetas, en <160.000/mm?3. En este
caso, los valores inferiores o iguales a los establecidos se codificaron como 1.

Una vez definidas y creadas las categorias, se construyeron algoritmos
clinicos para clasificar a los individuos con dengue mediante métodos
bayesianos. Con la férmula de Bayes para el caso discreto (46) se estimo
la probabilidad predictiva de contraer dengue, con base en la combinacién
de las categorias de sintomas y signos, y asumiendo la independencia
condicional. Posteriormente, los valores de leucocitos y plaquetas
se incorporaron al calculo de las probabilidades predictivas, esta vez
considerando la naturaleza secuencial del teorema de Bayes.

Una vez calculadas las probabilidades predictivas, se utilizaron curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) e indices de Youden (47) para obtener el
valor de la probabilidad predictiva o punto de corte a partir del cual se dio la
dicotomia de las probabilidades, generando variables binarias que permitian
clasificar a los individuos como caso de dengue o caso sin dengue.

Con este procedimiento se establecieron 62 combinaciones posiblemente
relacionadas con el dengue. Posteriormente, a cada individuo del archivo de
datos (con dengue o sin él), se le asigné la probabilidad de su combinacién;
ademas, se evaluo la cantidad de casos confirmados con dengue o sin él
para cada combinacion representada por individuos en la base de datos.

En las 62 combinaciones de categorias se evalud la frecuencia de la
aparicion de individuos con una combinacién dada en cada una de las
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poblaciones (con dengue y sin él) y se observé que las frecuencias no
eran estadisticamente diferentes en algunos casos, razén por la que el
ndmero de combinaciones se redujo de 62 a 17. Ademas, se validaron las
combinaciones resultantes con un grupo de expertos.

Los algoritmos generados con las ocho categorias se denominaron asi:
calculadora dengue A1 (ocho categorias de signos y sintomas) y calculadora
dengue A2 (ocho categorias mas la probabilidad de los pardmetros de
interés del hemograma). Asimismo, se construyeron dos algoritmos con
siete categorias, eliminando la de malestar general por recomendacion de
los expertos, los cuales recibieron la denominacion de calculadora dengue
A3 (siete categorias de signos y sintomas) y calculadora dengue A4 (siete
categorias mas la probabilidad de los parametros de interés del hemograma).

Para los algoritmos clinicos, se defini6 como caso de dengue el que
tuviera una probabilidad predictiva mayor o igual al punto de corte establecido
con la ayuda de las curvas ROC, el indice de Youden y la opinién de los
expertos clinicos.

Para el algoritmo que incluia las variables del hemograma, se consider6
esta misma condicién; no obstante, cuando los pardmetros se habian
codificados como 0, las combinaciones situadas por debajo del punto de
corte se consideraron como “no caso”.

Clasificaciones clinicas del dengue

Los dos algoritmos clinicos de diagnéstico desarrollados se compararon
con las clasificaciones de caso de la OMS de los afios 1997 (48) y 2009
(13), con la de la guia colombiana de atencidén de pacientes con dengue
de 2010 (49) y con la escala diagnéstica propuesta por el Ministerio de
Salud y Proteccién Social de Colombia en el 2013 (50). Cada una de las

clasificaciones se describe en el cuadro 2.

Plan de analisis

Se hizo un analisis descriptivo de las manifestaciones clinicas y los
parametros de interés en el hemograma (leucocitos y plaguetas) de cada
grupo de pacientes (con dengue y sin él) incluidos en la base de datos con la
que se construyd el algoritmo.

Cuadro 2. Definicion de caso de dengue segun las clasificaciones de la OMS y las guias de Colombia

OMS 1997

OMS 2009

Guia colombiana de 2010

Escala diagnostica del MSPS de 2013

Un caso de fiebre y dos

0 mas de los siguientes
criterios: cefalea, dolor
retroocular, mialgias,
artralgias, exantema,
leucopenia y algun tipo de
sangrado

Un caso de persona residente

o procedente de area endémica
para dengue, fiebre y dos o

mas de los siguientes criterios:
nauseas, vomito, erupcién
cutanea, molestias y dolores,
prueba del torniquete positiva,
leucopenia o cualquier signo de
alarma (dolor abdominal intenso,
vomito persistente, acumulacion
de liquidos, sangrado de
mucosas, letargia o agitacion,
hepatomegalia de méas de 2

cm, aumento del hematocrito y
descenso rapido de las plaquetas)

Un cuadro con fiebre hasta

de siete dias de evolucién y
dos 0 mas de los siguientes
sintomas: cefalea, dolor
retroocular, mialgias, artralgias,
postracion, exantema, estadia
en zona endémica en los

15 dias previos, signos de
alarma (dolor abdominal,
vémito persistente, diarrea,
somnolencia, irritabilidad,
hepatomegalia dolorosa, caida
de la temperatura, sangrado de
mucosas, hemoconcentracion y
caida abrupta de plaquetas)

Un caso de alta probabilidad con un
puntaje igual o mayor a 4 en la escala, la
cual incluye conteo de leucocitos <4.000/
pl (3 puntos), plaquetas <180.000/pl (2
puntos), exantema

(1 punto), artralgia
(1 punto), prueba del torniquete positiva

(1 punto), ausencia de rinorrea (1 punto)
y ausencia de diarrea

(1 punto)

MSPS: Ministerio de Salud y Proteccion Social
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Se compararon la frecuencia de las manifestaciones clinicas entre
los grupos utilizando la prueba de ji al cuadrado (51) y, la mediana de la
cantidad de leucocitos y plaquetas usando la prueba de suma de rangos
de Wilconxon (52). Ademas, se calcularon las caracteristicas operativas de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud con su
correspondiente intervalo de confianza del 95 %, para cada uno de los algoritmos
y para la clasificacion clinica de la OMS de 1997 y la del 2009, la clasificacién de
la guia colombiana de dengue y la escala diagnéstica del Ministerio.

Se hizo la estimacion no paramétrica del &rea bajo la curva (Area Under
the Curve, AUC) y se compararon los algoritmos en términos de exactitud
mediante la prueba de igualdad de curvas ROC.

Por dltimo, se hizo la validacion externa del algoritmo con mejor
sensibilidad en la base de datos de una cohorte de individuos febriles del
estudio realizado en Cali (40).

A partir de esta base de datos, se hizo un analisis descriptivo de las
variables demograficas, de las categorias del algoritmo clinico y de los
parametros de interés del hemograma (leucocitos y plaquetas) por cada
grupo de pacientes (con dengue y sin él), y se estimaron los parametros
de desempefio del algoritmo clinico més sensible y de mayor exactitud
diagnéstica, todo ello utilizando los programas Stata 10™ y R.

Resultados
Desarrollo del algoritmo de diagndstico

Se analizaron 987 registros de la base de datos de la cohorte de la Red
Aedes, de los cuales, 662 eran casos de dengue y 325 no lo eran; 534 tenian
datos del hemograma vy, de ellos, 392 eran casos de dengue y 142 no lo
eran. La mediana del tiempo de evolucion de la fiebre en el momento de la
captacion fue de cuatro dias en ambos grupos. Se encontrd una proporcion
significativamente mayor de erupciones cutédneas, manifestaciones
hemorragicas, signos de alarma y alteraciones neurolégicas entre los
pacientes con dengue. Con respecto a los parametros del hemograma, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mediana del
conteo de leucocitos y plaquetas entre los grupos con dengue vy sin él, siendo
menor en los primeros (cuadro 3).

Se generaron cuatro algoritmos clinicos. El primero (calculadora dengue A1)
combind la presencia y la ausencia de las ocho categorias de signos y sintomas
definidas y generd 256 combinaciones con sus correspondientes probabilidades.
Esta propuesta arrojo una sensibilidad de 61,5 (IC,,, 57,7-65,2) y una
especificidad de 59,7 (IC,,,, 54,1-65,1), con una AUC de 0,61 (ICy,, 0,57-0,64).

Otro algoritmo combiné solo siete categorias (calculadora dengue A3), y
generd 128 combinaciones y probabilidades, para una sensibilidad de 64,0
% (IC,,, 60,3-67,7) y una especificidad de 50,2 % (IC,,,, 44,6-55,7), con una
AUC de 0,64 (IC,,,, 0,61-0,68).

Al adicionar a cada uno de los algoritmos la probabilidad de tener niveles
de leucocitos (<4.500/mm3) o plaquetas (<160.000/mm3) relacionados con
el dengue, el algoritmo que tuvo en cuenta las ocho categorias (calculadora
dengue A2) alcanzé una sensibilidad de 73,6 (IC,,,, 70,0-76,9) y una
especificidad de 46,5 (IC,, 40,9-52,0), con una AUC de 0,54 (IC,,,, 0,48-
0,60), en tanto que el algoritmo de siete categorias y con parametros del
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Cuadro 3. Categorias del algoritmo clinico y parametros del hemograma de la poblacién con
dengue y sin dengue incluida en la base de datos con la que se desarrollé el algoritmo

Con dengue Sin dengue
Variable n=662 n=325 p
n % n% %
Inicio de la fiebre (dias) (mediana y 4 4 1.000
rango) (1-9) (2-11) ’
Variables del algoritmo (Si)
Malestar general 577 87,2 294 90,5 0,130
Dolor general 625 94,4 313 96,3 0,197
Erupcion cutanea 285 43,0 109 33,5 0,004
Manifestaciones hemorragicas 389 58,8 137 42,2 <0,001
Signos de alarma 563 85,0 235 72,3 <0,001
Alteracion neurolégica 543 82,0 214 65,8 <0,001
Ausencia de sintomas respiratorios 175 26,4 81 249 0,660
Ausencia de ictericia 661 99,8 322 99,1 0,073
Parametros del hemograma =392 n=142
(mediana y rango)
. 3.465 4.950
3
Leucocitos/mm (1.100-15.200) (1.800-14.500) 0,001
Plaquetas/mm? 96.500 159.000 0,001

(6.000-516.000) (10.500-434.000)

hemograma (calculadora dengue A4) arroj6 una sensibilidad de 76,5 (IC,,,,
71,9-80,5) y una especificidad de 46,0 (IC,,,, 37,6-54,7), con una AUC de
0,61 (IC,.., 0,57-0,66) (cuadro 4).

5%
95%

Por su parte, la clasificacién de la OMS de 1997 tuvo una sensibilidad
de 94,4 % (ICy,, 92,4-96,0) y una especificidad de 5,5 % (IC,,,, 3,5-8,6), en
tanto que la del 2009 tuvo una sensibilidad de 96,1 % (IC,,,, 94,3-97,4) y una
especificidad de 3,1 % (IC,,,, 1,5-5,6).

La definicién de caso de dengue en la guia colombiana tuvo una sensibilidad
de 98,9 % (IC,,,, 97,8-99,6) y una especificidad de 1,5 % (IC,,,, 0,5-3,6). Por
ultimo, la escala diagnéstica del Ministerio tuvo una sensibilidad de 86,5 %
(IC,, 82,54-89,9) y una especificidad de 40,6 % (IC,,,, 32,0-49,7) (cuadro 4).

Validacion externa

La validacién externa se hizo en una base de datos con 461 observaciones,
de las cuales 79 eran de dengue y 382 no lo eran; en 409 de ellas, 72 con
dengue y 337 sin dengue, se registraron los resultados del hemograma. La
mediana de dias de fiebre fue de tres dias para ambos grupos. Las categorias
de frecuencia fueron el dolor general y los signos de alarma, y aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los casos de dengue y los
que no lo eran (cuadro 5), solo se sugirié la erupcién cutanea como condicién
discriminatoria para el dengue. En cuanto a los parametros del hemograma
(leucocitos y plaquetas), estos fueron discriminatorios de los casos de dengue.

El algoritmo clinico calculadora dengue A3 tuvo una sensibilidad de 5,1 %
(IC,, 1,4-12,5) y una especificidad de 96,3 % (IC,,,, 93,9-98,0), con una AUC
de 0,51 (IC,,,, 0,48-0,53), en tanto que el algoritmo A4 tuvo una sensibilidad
de 11,1 % (IC,,,, 4,9-20,7) y una especificidad de 91,1 % (IC,,,, 87,5-93,9),
con una AUC de 0,51 (IC,,,, 0,47-0,55) (cuadro 6). En todas las clasificaciones
y escalas, los parametros disminuyeron en sensibilidad, en especial en la
escala de Ministerio, cuya sensibilidad fue de 76,4 % (IC,,,, 64,9-85,6) y la
especificidad de 38 % (IC 0,52-0,63).
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Cuadro 4. Parametros de exactitud diagnéstica para el dengue en 534 pacientes febriles de la cohorte de la RedAedes, Colombia

Sensibilidad Especificidad VPP VPN RV+ RV-
(1IC*%) (1C*%) (1C*%) (IC%%) (1C%5%) (1C95%)

Calculadora dengue_A1* 61,5 (57,7-65,2) 59,7 (54,1-65,1) 14,5 (12,8-16,4) 93,3 (92,4-94,1) 1,53 (1,32-1,76) 0,65 (0,57-0,74)
Calculadora dengue_A2t 73,6 (70,0-76,9) 46,5 (40,9-52,0) 13,2 (12,0-14,6) 94,1 (93,0-94,9) 1,37 (1,2-1,5) 0,57 (0,48-0,68)
Calculadora dengue_A3t 64,0 (60,3-67,7) 50,2 (44,6-55,7) 12,5 (11,2-13,9) 92,6 (91,5-93,6) 1,3 (1,1-1,4) 0,7 (0,6-0,8)
Calculadora dengue_A4q] 76,5 (71,9-80,5) 46,0 (37,6-54,7) 13,6 (11,8-15,6) 94,6 (93,2-95,8) 1,4(1,2-1,7) 0,5(0,4-0,7)
OMS-1997 94,4 (92,4-96,0) 5,5 (3,3-8,6) 10,0 (9,7-10,3) 89,9 (83,8-93,9) 0,99 (0,97-1,03) 1,01 (0,58-1,74)
OMS-2009 96,1 (94,3-97,4) 3,1 (1,5-5,6) 9,92 (9,7-10,1) 87,6 (77,5-93,5) 0,99 (0,97-1,02) 1,28 (0,62-2,62)
Guia colombiana para

dengue 2010 98,9 (97,8-99,6) 1,5 (0,5-3,6) 10,0 (9,9-10,2) 92,9 (80,7-97,6) 1,0(0,99-1,02) 0,69 (0,22-2,16)

Escala diagnoéstica-
Ministerio de Salud, 2013

86,5 (82,4-89,9)

40,6 (32,0-49,7) 13,9 (12,2-158) 96,4 (95,1-97,4) 1,5(1,2-1,7) 0,3 (0,2-0,5)

*Rango de probabilidad predictiva: 0,003-0,388; punto de corte: 0,153

tRango de probabilidad predictiva: 0,00003-0,853; punto de corte: 0,249

t Rango de probabilidad predictiva: 0,003-0,320; punto de corte: 0,092

f[Rango de probabilidad predictiva: 0,008-0,578; punto de corte: 0,227

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV: razén de verosimilitud
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Cuadro 5. Caracteristicas demograficas, categorias clinicas y parametros del hemograma de la poblacién con
dengue y sin dengue en Cali, Colombia

Con dengue Sin dengue
Variable n=79 n=382 p
n % n %
Edad (afos)
0-5 7 8,9 39 10,2 0,716
6-86 72 91,1 343 89,8
Sexo*
Femenino 32 41,6 154 43,0 0,814
Masculino 45 58,4 204 57,0
Inicio de la fiebre (mediana y rango) 3(1-22) 3(0-15) 1,000
Variables del algoritmo (Si)
Dolor general 62 78,5 290 75,9 0,625
Erupcién cutéanea 14 17,7 39 10,2 0,057
Manifestaciones hemorréagicas 15 19,0 59 15,4 0,435
Signos de alarma 39 191 50,0 0,918
Alteracion neurolégica 1 49,4 7 1,8 0,726
Ausencia de sintomas respiratorios 56 1,3 234 61,3 0,107
Ausencia de ictericia 75 70,9 356 93,2 0,568
Parametros del hemograma (mediana y rango) n=72 n=337
. 3.980 4.710
3
Leucocitos/mm (1.720-19.850) (505-31.170) 0,026
Plaquetas/mm?® 132.000 142.000 0,074

(26-536.000) (107-537.000)

Discusion

El diagndstico temprano y el inicio oportuno del manejo de los casos de
dengue son relevantes para la disminucion de la morbilidad y la mortalidad
por esta enfermedad. La ausencia de algoritmos clinicos con adecuada
exactitud diagnéstica y la poca disponibilidad de pruebas de laboratorio
clinico en los servicios de salud, hacen necesario el desarrollo de nuevas
pruebas diagnésticas a partir de diferentes metodologias.

En este estudio, se propusieron algoritmos de diagnostico basados
en métodos bayesianos discretos, y se encontr6é que el cuarto algoritmo
desarrollado (calculadora dengue A4: dolor general, manifestaciones
hemorragicas, erupciones cutaneas, signos de alarma, alteraciones
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Cuadro 6. Parametros de exactitud diagndstica para el dengue en 461 pacientes febriles de Cali, Colombia

Sensibilidad  Especificidad VPP VPN RV+ RV-

VP FN FPOVN T cesor) (IC*%) (IC*%) (IC*%) (IC*%) (IC*%)

Calculadoradengue A3~ 4 75 14 368 51 (14—125) 963 (939-980) 133 (4.9-312) 901 (89,6-90.6) 14(05-4,9) 1,0(0,9-1,0)
Calculadoradengue A4 8 64 30 307 11,1 (4,9-207) 911 (87,5-939) 122 (6,2-225) 90,2 (89,4-91,0) 12(0.6-26) 1,0 (0,9-1.1)
OMS-1997 59 20 265 117 747 (63.6-83,8) 30.6 (26,0-355) 10.7(94-12,1) 916 (87.9-942) 1,1(0,9-1.2) 08 (0,6-12)
OMS-2009 64 15 314 68 81.0(70.689.0) 17,8(14,1-220) 9.9 (89-110) 894 (83,6-933) 1,0(0,9-1,1) 1.1(0.6-18)
Guia colombiana 2010 64 15 314 68 810 (70.6-89.0) 17,8 (14.1-220) 9,9 (8,9-11.0) 89,4 (83.6-933) 10(09-1.1) 1,1 (0,6-1.8)
Escala diagnésticadel 55 17 209 128 764 (64,9-85,6) 38,8 (32.8434) 12,0 (105-138) 935(903957) 1.2(1,1-1.4) 06(04-10)

Ministerio de Salud-2013

VP: verdaderos positivos; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; RV: razén de verosimilitud

neuroldgicas, ausencia de sintomas respiratorios, ausencia de ictericia,
leucocitos <4.500/mm? y plaguetas <160.000/mm?) tuvo una sensibilidad
moderada (76,5 %); sin embargo, en la validacién externa con la base de
datos del estudio hecho en Cali (40), solo se obtuvo una sensibilidad de

11,1 % y una especificidad de 84,8 %. La sensibilidad alcanzada durante el
desarrollo de este algoritmo fue similar a las reportadas en los algoritmos o
puntuaciones clinicas desarrolladas en Colombia (25), en Cuba, (35,37), en
Singapur (26-34) y en Vietnam (38); sin embargo, la especificidad fue menor
que la registrada en estos estudios.

En la validacion externa la sensibilidad fue baja comparada con la
registrada en el 2014 por Buonora, et al. (22), en Brasil, y con la escala
desarrollada por Diaz-Quijano, et al. (25), la cual fue validada en el mismo
estudio y es la recomendada por el Ministerio. En esta validacién, ademas,
la sensibilidad fue mas baja en todas las clasificaciones de la OMS y en la
guia colombiana, en tanto que la especificidad se increment6 con respecto a
la base de datos con la cual se desarrollaron los algoritmos. Estos resultados
se explicarian, en parte, por el hecho de que la base de datos empleada en
la validacién externa se gener6 a partir de los registros y los formatos del
Sivigila diligenciados por los médicos en la practica clinica habitual, y no en
un contexto de investigacion, y por las diferencias en la calidad de los datos.

Por otro lado, al revisar la frecuencia de los serotipos identificados en
el periodo de recoleccion de la informacién en los estudios aqui citados, se
encontrd que en la base de datos de la Red Aedes (del 2003 y el 2011) se
pudieron identificar los serotipos de 212 muestras positivas para dengue,
siendo los serotipos DENV-1 (36,6 %) y DENV-4 (25,9 %) los mas frecuentes,
seguidos por el DENV-2 (18,4 %) y el DENV-4 (18,4 %), en tanto que en la
base de datos de la cohorte prospectiva en Cali (2012), el DENV-2 (94,0 %)
fue el més frecuente en las 50 muestras positivas en las que se identifico el
serotipo, lo que contribuiria a explicar la diferencia de los hallazgos clinicos (53)
entre periodos, asi como las caracteristicas operativas de la validacion externa.

En concordancia con la mayoria de los algoritmos desarrollados, incluido
el propuesto por el Ministerio en el 2013, los resultados de este estudio
evidenciaron que los parametros del hemograma, en especial la leucopenia,
mejoraron la sensibilidad de los algoritmos basados Unicamente en signos y
sintomas (22,25,28,37,38,54).

La elaboracién de los algoritmos clinicos de diagnostico del dengue se
abordé desde el enfoque bayesiano, con el fin de calcular las probabilidades
predictivas de la combinacion de las categorias de signos y sintomas vy,
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posteriormente, actualizar dichas probabilidades con la de tener un nimero
de leucocitos y uno de plaquetas propios del dengue (lo que representa el
proceso intuitivo y légico de la adopcién de decisiones médicas). La nueva
probabilidad del algoritmo clinico que incluia los parametros del hemograma
estaba condicionada por la existencia de la probabilidad anterior.

En este estudio, al definir la contribucién del hemograma como la
presencia de leucopenia (<4.500/mm3) o trombocitopenia (<160.000/mm3)
(cualquiera de las dos 0 ambas), se buscaba mejorar la sensibilidad en el
diagnéstico. La actualizacion de las probabilidades con la informacién de
los parametros del hemograma aumentd, especialmente la probabilidad de
clasificar los casos de dengue como verdaderos positivos, lo que evidencia la
importancia fundamental del uso del hemograma en su diagnéstico.

Por otra parte, al igual que en otros algoritmos o puntuaciones
desarrolladas (25,28,31), en los de este estudio, se utilizaron la ausencia
de signos o sintomas, especialmente los respiratorios, como elemento del
diagnostico diferencial frente a otras enfermedades. En ellos, las categorias
que aportaron al diagnéstico diferencial estaban conformadas més por los
signos y sintomas de mayor proporcion en los casos de la base de datos de
la cohorte de la Red Aedes que no correspondian a dengue, que en aquellos
que lo eran, condicién que cumplian sintomas como rinorrea, tos, odinofagia,
0jos rojos e ictericia. Sin embargo, el algoritmo de Diaz-Quijano, et al., incluia
la ausencia de diarrea, la cual no se incluy6 en el presente estudio, ya que la
diarrea se presentd con mayor frecuencia en los casos de dengue; ademas,
en la literatura médica se encontraron hallazgos similares a los reportados
en el presente estudio (55,56). Por otro lado, la inclusién de la ausencia de
ictericia puede aportar al diagndstico diferencial frente a la leptospirosis.

Segun la bibliografia revisada para el presente estudio, los algoritmos clinicos
elaborados son los primeros basados en los métodos bayesianos. Pan-ngum,
et al. (23) desarrollaron un método basado en modelos de clases latentes para
construir un algoritmo de pruebas diagnésticas de laboratorio. En el campo de la
salud, los métodos bayesianos se han utilizado especialmente en el andlisis de
la evaluacion de pruebas de laboratorio (57), y el enfoque también es utilizado
por los médicos para tomar decisiones en el proceso de diagndstico clinico, en
el cual se tiene una idea a priori sobre la probabilidad de que un individuo tenga
una enfermedad basada en los datos de la incidencia o la prevalencia. Al recurrir
al teorema de Bayes, una vez se aplica una prueba diagndstica esta aporta
nueva informacioén sobre la probabilidad de una enfermedad (58,59).

La escala diagnéstica desarrollada por Diaz-Quijano, et al. (25) fue propuesta
por el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia en el 2013 (50) como
parte del algoritmo para el manejo de casos sospechosos de dengue en areas
endémicas, en el cual los sujetos febriles se clasifican segun una alta o una
poca probabilidad de haberlo contraido. Dicha escala presentd una sensibilidad
moderada y una especificidad baja en la validacion externa, por lo que su
empleo aun no seria viable como medio exclusivo para la deteccion del dengue
en los servicios de salud, pues exige la confirmacién del laboratorio clinico.

Las clasificaciones de la OMS de 1997 y 2009, y la de la guia colombiana
de 2010, fueron muy sensibles, pero su especificidad fue muy baja para la
base de datos de la cohorte de la Red Aedes. La mayor sensibilidad fue la de
la clasificacién de la guia colombiana de 2010 (98 %), la cual incluye sintomas
como la diarrea entre los signos de alarma, seguida por la de la OMS del 2009,
con un 96 % de sensibilidad, comparada con el 94 % de la clasificacion de la
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OMS de 1997. Los resultados de la clasificacién de la OMS del 2009 fueron
similares a los encontrados en estudios prospectivos por Gutiérrez, et al. (15)

en Nicaragua, y por Low, et al. (16) en Singapur. Sin embargo, al estimar la
exactitud de las clasificaciones en la base de datos del estudio de Cali (40), se
encontré una disminucién de la sensibilidad en todas ellas, siendo mayor la de la
clasificacién de la OMS de 1997 (74 %), en tanto que la sensibilidad de la guia
colombiana de 2010 y la de la OMS del 2009 fueron de 81 %. En los estudios
realizados en Brasil por Macedo, et al, (18), y Cavalcanti, et al. (19) con base en
historias clinicas la reduccién de la sensibilidad fue similar.

Una de las fortalezas del presente estudio fue contar con la base de datos
de la cohorte de la Red Aedes, conformada por casos febriles de diferentes
ciudades del pais, asi como con un algoritmo de pruebas de laboratorio
como estandar de referencia para el diagnostico del dengue, lo que aumenté
la probabilidad de confirmar los casos de la enfermedad. En cada uno de
los analisis que generaron las bases de datos se aplicé el mismo estandar
de referencia durante todo el periodo de estudio; dichas bases de datos se
desarrollaron bajo protocolos validados y a cargo de un mismo laboratorio
(VIREM). Otra fortaleza del estudio es la divulgacién de algoritmos clinicos
alternativos para el diagnéstico del dengue a nivel local, lo que responde al
llamado de la OMS de trabajar en la innovacién y el desarrollo de pruebas
diagnosticas que estén disponibles en los puntos de atencion, para disminuir
la morbimortalidad por dengue en la region (1).

Entre las limitaciones deben mencionarse las posibles fallas en la calidad
de los datos registrados en la base de datos del estudio de Cali (40), dado que
provienen de las historias clinicas y de las fichas de notificacién del Sivigila,
fuentes que no tienen procesos estandarizados de recoleccién de la informacién.

El grupo de investigadores responsable del presente estudio tiene
previstos futuros proyectos de desarrollo de algoritmos clinicos para el dengue
y continla trabajando en mejorar su desempefio a partir de la inclusion de
las caracteristicas operativas de sensibilidad y especificidad como variables
aleatorias continuas, y la propiedad secuencial del teorema de Bayes. Esta
aproximacion permitiria incluir de manera directa la informacién obtenida a
partir del conocimiento de los médicos tratantes y establecer un mecanismo
para actualizar periédicamente los valores de las caracteristicas operativas a
medida que se tengan nuevos casos diagnosticados. Ademas, es necesario
continuar con las valoraciones prospectivas y estandarizadas de pacientes
febriles dada la circulacion de otros arbovirus.

En conclusién, el uso de pardmetros del hemograma mejord la sensibilidad
de los algoritmos basados Unicamente en signos y sintomas. Los métodos
bayesianos utilizados permitieron obtener un algoritmo de mayor especificidad
que el de la clasificacion de la OMS, y los de la guia y la escala colombianas. El
desarrollo de algoritmos diagndésticos de gran sensibilidad y especificidad sigue
siendo un reto para la investigacién en dengue, por lo que es pertinente integrar
diferentes metodologias en su construccion y tener en cuenta el contexto local.
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