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Resumen

Objetivo. Identificar factores demograficos y clinicos
asociados con la mortalidad por dengue grave en cinco de-
partamentos de Colombia. Material y métodos. Anilisis
secundario de un estudio de casos y controles basado en pa-
cientes admitidos de 2009 a 201 3. Los casos fueron pacientes
que murieron por dengue y los controles fueron pacientes
con dengue grave sobrevivientes a la enfermedad. Se utilizé
el procedimiento de Mantel-Haenszel para identificar los
factores. Resultados. Analizando 58 casos y 121 controles,
cuatro factores fueron asociados con la mortalidad por den-
gue:administracion hospitalaria de dipirona (RMa=6.38 1C95%
2.41-16.86) y de acetaminofén (RMa=0.25 1C95% 0.10-0.61),
presencia de comorbilidad (RMa=3.52 1C95% 1.51-8.18) y
consulta previa por el mismo padecimiento (RMa=3.99 IC95%
[.63-9.77). Conclusiones. La administracion de dipirona
en pacientes con dengue grave se asocié con un aumento
del riesgo de mortalidad. Si se considera que la dipirona fue
retirada del mercado en 20 paises por sus efectos secunda-
rios, se puede desaconsejar su uso en el manejo del dengue.
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Abstract

Objective. To identify demographic and clinical factors
associated with mortality due to severe dengue in five
departments in Colombia. Materials and methods.
Case-control study with patients admitted between 2009
and 2013.The cases were patients who died from dengue
and the controls where patients with severe dengue who
survived the disease.A multivariate analysis using the Mantel-
Haenszel procedure identified risk factors associated with
dengue mortality. Results. We analyzed 58 cases and 121
controls and identified four factors:in-hospital administration
of dypirone (ORa=6.38 95%Cl 2.41-16.86) and paracetamol
(ORa=0.25 95%CI 0.10-0.61), comorbidities (ORa=3.52
95%Cl 1.51-8.18),and a prior visit to the hospital (ORa=3.99
95%Cl 1.63-9.77). Conclusions. Administration of dyp-
irone in patients with severe dengue was associated with a
higher risk of mortality. Considering that 20 countries have
banned dipyrone because of its adverse effects, we advise
against its use.

Keywords: severe dengue; dipyrone; mortality; risk factors;
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ldengue es la enfermedad transmitida por artrépodos

mds comun y representa un problema importante
desde el punto de vista econémico! y de salud ptiblica.2
Durante las dos tltimas décadas en los paises de las
regiones tropicales de América (Centro y Suramérica)
ha habido un incremento en la incidencia de dengue
y dengue grave.® En el periodo de 2001 a 2005, Brasil y
Colombia fueron los pafses de la regién que mds casos de
dengue reportaron, con 1852 330y 243 019 casos, respec-
tivamente. Ademds, para ese periodo Colombia aporté
70% (155/221) del total de muertes por dengue en toda
América.* En 2010, el pais presentd la mayor epidemia
de dengue en los tltimos afios con mds de 150 000 casos
reportados, de los cuales 6% (9 393) fueron dengue grave
y 210 muertes confirmadas.’

El dengue exhibe un amplio espectro clinico, des-
de infecciones asintométicas (65%-90%), hasta formas
graves con alto riesgo de muerte.® El reconocimiento
temprano de los signos y sintomas es importante para
evitar los desenlaces fatales.®> Sin embargo, hasta el
momento, no existen indicadores clinicos confiables
asociados al desarrollo de complicaciones y mortalidad
por esta enfermedad.’

Los estudios sobre factores asociados a mortalidad
por dengue se centran frecuentemente en resultados de
las pruebas de laboratorio y las complicaciones como
sangrado y shock.® Algunas caracteristicas demograficas
y clinicas como edades en extremos de la vida, ser mujer,
vivir en zona rural, baja escolaridad y el antecedente de
una enfermedad crénica se han asociado a la mortalidad
por dengue.’ Sin embargo, atin son pocos los estudios que
evaltan la relacién entre variables demogrdficas y clinicas,
ylamortalidad por dengue grave. Adicionalmente, la pre-
sencia de algunos sintomas antes del ingreso al hospital
(gingivorragia, epistaxis, hepatomegalia, rash, entre otros)
se ha asociado a complicaciones por esta enfermedad, '
aunque no es claro si estos sintomas podrian asociarse
también a la mortalidad por dengue grave.

Se hizo un anélisis secundario de informacién ba-
sado en un estudio de casos y controles realizado por
el Centro de Estudios e Investigacién en Salud (CEIS)
de la Fundacién Santa Fe de Bogotd, Colombia, durante
2013 y 2014. El estudio original buscaba establecer los
factores clinicos, de laboratorio y relacionados con la
calidad de la atencién, asociados con la mortalidad por
dengue grave. En este andlisis secundario se identifi-
caron algunas caracteristicas demograficas y clinicas
reportadas en la anamnesis de ingreso al hospital, y su
relacién con la mortalidad por dengue grave en cinco
departamentos de Colombia. Se evalué también el im-
pacto de la administraciéon de algunos medicamentos
para el control sintomdtico durante la hospitalizacién
en el desenlace de pacientes con dengue grave.
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Material y métodos

Se report6 este andlisis secundario de acuerdo con las
gufas STROBE 2007: directrices para la comunicacion
de estudios observacionales.!! Los casos fueron pa-
cientes que murieron por dengue grave. Los controles
fueron sujetos con dengue grave que sobrevivieron a la
enfermedad, procedentes del mismo departamento en
donde se identifico el caso. El estudio se realiz6 en 16
instituciones prestadoras de servicios de salud (IPS) de
segundo a cuarto nivel en cinco departamentos de Co-
lombia: Norte de Santander, Santander, Cundinamarca,
Valle del Cauca y Meta, seleccionados por presentar alta
incidencia de dengue.!? Este estudio acogi6 los Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de
la Declaracién de Helsinki.!3 El proyecto fue aprobado
por el Comité Corporativo de Etica en Investigacion de
la Fundacién Santa Fe de Bogotd y los directores de las
IPS incluidas en julio de 2010.

Para el célculo del tamafio de muestra, en el di-
sefio original se emple6 el programa estadistico Epi
Info™ v 7.1.3. Se considerd una relacién de controles a
casos 2:1 y, de acuerdo con informacién de un estudio
realizado en Pakistdn!* que reporté una proporcién de
ictericia en controles de 2.7% y en casos de 21.7%, se
estimé una muestra minima de 38 casos y 76 controles,
estableciendo un nivel de confianza de 95% y poder del
80%, utilizando el método de Fleiss con correccion de
continuidad.”®

Lainformacion fue recolectada mediante un instru-
mento predisefiado por los investigadores del CEIS y
piloteado entre el 15y 17 de agosto de 2012; se aplicé a 23
historias clinicas de pacientes provenientes de Girardot,
Cundinamarca. Para la recoleccién de la informacién,
la herramienta fue aplicada a las historias clinicas des-
de marzo de 2013 hasta enero de 2014 por 18 médicos
revisores previamente capacitados. La diferenciaciéon
de casos y controles se hizo después de revisar las his-
torias clinicas y no hubo cegamiento en la recoleccién
de los datos. Algunas de las historias fueron revisadas
de manera virtual, pero la mayorfa fueron revisadas de
forma presencial. Los datos se recopilaron en tiempo
real mediante el software Survey Monkey con la ayuda
de dispositivos méviles Samsung Galaxy 3G 16 GB-5.29.

Se utilizaron los criterios recomendados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para dengue
grave.'® Se consider6 presencia de dengue grave con uno
o mds de los siguientes criterios: a) extravasacion severa
de plasma: signos y sintomas compatibles con edema
pulmonar, falla cardfaca congestiva, derrame pleural o
ascitis, asociado a dificultad respiratoria o choque;’b)
sangrado mayor: presencia de hematemesis, melenas,
hematoquecia, epistaxis, gingivorragia y/o cualquier
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sangrado que genere una importante pérdida de volu-
men llevando a hipotensién o choque;*!* o ¢) dafio grave
de 6rganos: signos clinicos o paraclinicos de dafio severo
de 6rganos como miocarditis, encefalitis o encefalopa-
tia, hepatitis, colecistitis alitidsica o insuficiencia renal
aguda.

Laidentificacién de los pacientes se realizé con base
en el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Ptblica
(Sivigila), en los registros internos de las IPS incluidas
en el estudio y con informacién epidemiolégica sumi-
nistrada por el Instituto Nacional de Salud (INS). Se
incluyeron casos y controles incidentes y prevalentes
de mortalidad, desde 2009 hasta 2013, que cumplieran
criterios de inclusién.

Todos los pacientes fueron confirmados mediante
una o mds pruebas de laboratorio: IgM especifica, anti-
geno NS1 (proteina no estructural 1), RT-PCR (reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa)
o diagnéstico histopatoldgico (RT-PCR en muestras de
tejido post mortem). Los pacientes con dengue confirma-
dos tnicamente por IgM y que ingresaron a la IPS con
coinfecciones confirmadas fueron excluidos del estudio
por el riesgo de tratarse de falsos positivos. Aquellos pa-
cientes provenientes o remitidos a otros departamentos
diferentes de los incluidos en el estudio fueron también
excluidos por limitaciones logfsticas para conseguir sus
historias clinicas.

Fueron revisadas 447 historias clinicas de pacientes
con dengue grave, de las cuales 179 cumplieron los
criterios de inclusion. En el disefio del estudio original
50 casos y 100 controles fueron pareados 1:2 teniendo
en cuenta el mismo afio de atencién y mismo munici-
pio de procedencia (n=150). En este anélisis se prefiri6
incluir a toda la muestra elegible (n=179) y adelantar
un andlisis no pareado. No obstante, se hizo finalmente
una comparacion de los resultados con ambas muestras
(n=150 y n=179), para saber si cambiaban los factores o
el tamafio de su efecto.

La mortalidad confirmada por dengue fue la defi-
nicién de caso. Como exposicion, se aprovecharon 44
variables de las 372 registradas en el estudio original,
pues se decidié explorar las asociaciones menos frecuen-
temente investigadas. Se agruparon las variables asf:
sintomas reportados al ingreso al hospital (26 variables),
antecedentes médicos como comorbilidades, consumo
de medicamentos y embarazo (tres variables), adminis-
tracién de medicamentos durante la hospitalizacion (sie-
te variables) y factores sociodemogrdficos como edad,
sexo, régimen de salud, consulta previa y riesgo social
determinado por un trabajador social (ocho variables).

Se obtuvo la informacién de las variables a partir
de las historias clinicas revisadas en el estudio y se re-
codificé una variable cuantitativa (edad), teniendo en
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cuenta los siguientes puntos de corte: a) 18 afios por ser
éste el promedio y b) 5, 10 y 15 afios, considerando el
estudio de Anders y colaboradores,'® donde se observa-
ron diferentes riesgos de mortalidad por dengue segtin
estos grupos etarios. La calidad de cada encuesta fue
revisada por dos médicos pares previamente capacita-
dos. El control de calidad se realiz6 también mediante
el andlisis de las frecuencias de las respuestas.

Se realizo el andlisis de los datos con el programa
CIETmapTM v 2.0 beta9. Se establecieron primero las
medidas de tendencia central y luego se hizo un anlisis
bivariado mediante la raz6n de momios (RM). Se aplic6
el procedimiento de Mantel-Haenszel con intervalos de
confianza del 95%, utilizando el método de Miettinen.
Posteriormente, se realizé un andlisis multivariado con
el objetivo de determinar las variables confusoras de la
asociacion. No hubo necesidad de tratamiento de datos
faltantes y tampoco se hizo un andlisis de sensibilidad.

Resultados

De un total de 447 historias clinicas de pacientes con
dengue grave elegibles, se incluyeron 58 casos y 121
controles en el estudio (n=179) (figura 1). El promedio
de edad fue 18.4 afios (mediana 11, DE= 18.3) y 50.8%
(91/179) eran mujeres. E1 49.2% (88/179) fueron nifios
menores de 10 afios. E139.7% (71/179) de los pacientes
fue atendido en 2010. E1 64.8% (116/179) de los pacientes
fue atendido en IPS de cuarto nivel y 77.1% (138/179)
fue remitido de otro nivel de atencién, principalmente
del primer nivel. E1 66.5% (119/179) perteneci6 al régi-
men subsidiado, 15.1% (15/179) al régimen contributivo
y 15.6% (28/179) fue atendido como vinculado. Las ca-
racteristicas de los pacientes se presentan en el cuadro L.

Seis variables reportadas al ingreso a la IPS mostra-
ron una asociacién estadisticamente significativa con la
mortalidad por dengue grave: disnea (RM=11.321C95%
1.95-65.74), tos con expectoracién (RM=6.87 1C95%
1.63-28.91), comorbilidad (RM=2.52 1C95% 1.21-5.23),
consumo de medicamentos de uso crénico (RM=3.40
1C95% 1.10-10.54), riesgo social (RM=3.31 IC95% 1.30-
8.43) y consulta previa por el mismo motivo (RM=2.80
1C95% 1.41-5.57). Durante la hospitalizacién, dos varia-
bles mostraron asociacién con mortalidad por dengue
grave: administracion de dipirona (RM=2.90 1C95%
1.20-6.99) y administracién de acetaminofén (RM=0.23
1C95% 0.11-0.47) (cuadro II).

Se hizo un andlisis multivariado con las ocho va-
riables que mostraron una asociacion estadisticamente
significativa con la mortalidad por dengue grave (cua-
dro III). Cuatro de ellas mantuvieron su independencia
estadfstica: administracion de acetaminofén durante la
hospitalizacién (factor de proteccién), administracién
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Historias clinicas
elegibles: 447

(fuente: Sivigila, registros
IPS, registros INS)

Revision preliminar
de criterios de
inclusion y exclusion

Excluidas: 268

Incluidas n= 179
58 casos
121 controles

Sivigila= Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pablica
IPS= instituciones prestadoras de servicios de salud
INS= Instituto Nacional de Salud

FiGURA |. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA MUESTRA DEL
esTubpio. CoLoMBIA, 2009 A 2013

Cuadro |
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS

PACIENTES CON DENGUE GRAVE INCLUIDOS EN EL
esTubio. CoLoMBIA, 2009-2013
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de dipirona, comorbilidades y consulta previa por la
misma enfermedad de dengue (factores de riesgo). Al
incorporar tinicamente los casos y controles pareados
1:2, teniendo en cuenta mismo municipio y afio (n=150),
los resultados del andlisis bivariado y el modelo multi-
variado fueron similares a los encontrados, incluyendo
toda la muestra (n=179).

Por dltimo, se realizé un andlisis suplementario
pues se considerd que la asociacién entre la administra-
cién de medicamentos y la mortalidad por dengue grave
podria estar mediada o confundida por la severidad del
cuadro clinico. Como indicador de severidad, se tomé
en cuenta la variable sangrado mayor por ser uno de los
tres criterios de dengue grave usados consistentemente
en estudios internacionales.’” No se encontré una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre severidad
del cuadro clinico de dengue grave y administracién
de medicamentos (RM=1.09 IC95% 0.43-2.75).

Discusion
Se encontré una relacién significativa entre la adminis-
tracion de dipirona durante la atencién hospitalaria de
los pacientes con dengue grave y la mortalidad por esta
enfermedad (WtRM=6.38 IC95% 2.41 - 16.86 MH 13.96).
Tan sélo se encontraron tres publicaciones al explorar
los efectos de la administracion de dipirona en pacien-

salud puiblica de méxico [ vol. 63, no. 1, enero-febrero de 2021

Variable Cas_os Contioles Tot_al
n= n= n=
Procedencia
Valle del Cauca 23 45 68
Norte de Santander 13 33 46
Meta 14 27 41
Santander 5 10 I5
Cundinamarca 3 6 9
Datos faltantes 0 0 0
Total 58 121 179
Ao de atencion
2009 3 7 10
2010 21 50 71
2011 6 12 18
2012 5 I l6
2013 22 41 63
Datos faltantes | 0 |
Total 58 121 179
Distribucion por edad (afios)
<5 20 29 49
5-9 9 30 39
10-14 3 15 18
15-19 | l6 17
20-29 7 7 14
30-39 | 12 13
40-49 6 7 13
>=50 I 5 l6
Datos faltantes 0 0 0
Total 58 121 179
Sexo
Femenino 30 6l 9l
Masculino 28 60 88
Datos faltantes 0 0 0
Total 58 121 179
Nivel de atencion de la IPS
Segundo nivel 6 7 13
Tercer nivel 21 29 50
Cuarto nivel 31 85 116
Datos faltantes 0 0 0
Total 58 121 179
Nivel de atencion de IPS de remision
Primer nivel 26 73 99
Segundo nivel 14 13 27
Tercer nivel 4 7 I
Cuarto nivel 0 | |
No remitido 14 27 41
Total 58 121 179
IPS= instituciones prestadoras de servicios de salud
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Cuadro 1l

ANALISIS BIVARIADO DE FACTORES DEMOGRAFICOS Y CLiINICOS ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD POR DENGUE

GRAVE. CoLoMBIA, 2009-2013

Riesgo de mortalidad por dengue grave

Variable
Casos Controles RM 1C95% n=
Edad (afios)
<5 20/58 29/121 1.67 0.84-3.30 179
<10 29/58 597121 1.05 0.56-1.97 179
<15 32/58 741121 0.78 0.41-1.47 179
<18 33/58 84/121 0.58 0.30-1.11 179
Sintomas presentados antes de ingreso a IPS
Fiebre 56/58 115/121 1.46 0.29-7.44 179
Mialgias 21/58 52/121 0.75 0.39-1.44 179
Artralgias 15/58 45/121 0.59 0.29-1.18 179
Dolor retroocular 2/58 157121 0.25 0.06-1.04 179
Exantema 8/58 10/121 1.78 0.67-4.74 179
Astenia 16/58 30/121 I.16 0.57-2.35 179
Adinamia 15/58 33/121 0.93 0.46-1.90 179
Rinorrea 1/58 2/121 1.04 0.09-11.83 179
Odinofagia 2/58 17121 429 0.46-40.12 179
Dolor abdominal 24/58 59/121 0.74 0.39-1.40 179
Tos con expectoracion® 6/58 2/121 6.87 1.63-28.91 179
Tos seca 3/58 3/121 2.15 0.43-10.64 179
Diarrea 12/58 207121 1.32 0.59-2.92 179
Vémito 26/58 52/121 1.08 0.57-2.03 179
Hiporexia 5/58 21/121 0.45 0.16-1.24 179
Somnolencia 2/58 2/121 2.13 0.30-14.90 179
Epistaxis 7/58 23/121 0.58 0.24-1.45 179
Disnea* 5/58 171121 11.32 1.95-65.74 179
Hematemesis 4/58 12/121 0.67 0.21-2.18 179
Malestar general 4/58 21/121 0.35 0.12-1.04 179
Nauseas 4/58 9/121 0.92 0.27-3.14 179
Convulsiones 5/58 3/121 3.71 0.93-14.82 179
Melenas 3/58 6/121 1.05 0.25-4.35 179
Gingivorragia 2/58 17121 0.36 0.08-1.58 179
Escalofrios 4/58 17121 0.74 0.23-2.43 179
Petequias 2/58 6/121 0.68 0.13-3.49 179
Presencia de comorbilidades* 19/51 21/110 2.52 1.21-5.23 161
Administracion de medicamentos en hospitalizacion
Dipirona* 12/58 10/121 2.90 1.20-6.99 179
Acetaminofén* 35/58 105/121 0.23 0.11-0.47 179
Metoclopramida 14/58 371121 0.72 0.35-1.48 179
(continta...)
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(continuacion)

Omeprazol 26/58 43/121 1.47 0.78-2.79 179
Ranitidina 20/58 49/121 0.77 0.40-1.49 179
Butilbromuro de hioscina 4/58 4/121 217 0.54-8.76 179
Sucralfato 2/58 8/121 0.50 0.11-2.40 179
Consulta previa por el mismo motivo de consulta* 44/58 64/121 2.80 1.41-5.57 179
Pertenecer a régimen subsidiado o vinculado 44/58 103/121 0.55 0.25-1.20 179
Sexo masculino 30/58 61/121 1.05 0.56-1.97 179
Consumo de medicamentos de uso cronico® 8/48 5/90 3.40 1.10-10.54 138
Paciente embarazada 119 7130 0.41 0.04-3.78 39
Presencia de riesgo social* 11/58 8/121 3.31 1.30-8.43 179

*Variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa
RM= razén de momios

1C95%= intervalos de confianza al 95%

IPS= instituciones prestadoras de servicios de salud

Cuadro Il
RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIADO DE
FACTORES DEMOGRAFICOS Y CLiINICOS ASOCIADOS
CON LA MORTALIDAD POR DENGUE GRAVE.

CoLoMBIA, 2009-2013

Variable cRM wtRM 1C95% X?*mh
Dipirona 5.63 6.38 241-16.86 13.96
Acetaminofén 024 0.25 0.10-0.61 9.2
Presencia de 243 352 151818 85
comorbilidades
Consulta previa
por el mismo 3.04 3.99 1.63-9.77 9.22

motivo de consulta

cRM= razén de momios cruda

WtRM= razon de momios ponderada
X2mh= ji cuadrada de Mantel-Haenszel
1C95%= intervalos de confianza al 95%

tes con dengue.*? Los tres estudios reportaron peores
resultados en los pacientes con dengue que recibieron
este medicamento.

Un estudio de casos y controles publicado en 2016
reporté una mayor mortalidad en menores de 16 afios
con dengue que recibieron dipirona en el departamento
de Meta.?’ Otro estudio de cohorte realizado en Colom-
bia y publicado en 2005*! sugiere que el uso de dipirona
en los primeros dias de la enfermedad se asocia con re-
cuentos de plaquetas mds bajos y aumento del riesgo de
desarrollar dengue hemorragico. Por tltimo, un ensayo
clinico aleatorizado, realizado en Bolivia y publicado en
2015, comparé el uso de dipirona y acetaminofén en 79
pacientes pedidtricos con dengue con signos de alarma.

salud puiblica de méxico [ vol. 63, no. 1, enero-febrero de 2021

Los investigadores reportaron un mayor descenso del
recuento de neutréfilos y mayor elevacion de transami-
nasas en el grupo que recibié dipirona, aunque conclu-
yeron que la dipirona es segura para el tratamiento de
la fiebre en nifios con dengue con signos de alarma en
Bolivia.?

La dipirona o metamizol es atin ampliamente usa-
da en Colombia, y para el tratamiento del dengue es
recomendada en la Guia Nacional para uso en pacientes
adultos en segundo y tercer nivel de atencién.!” Aunque
es un farmaco bien tolerado, la dipirona puede producir
reacciones adversas graves al actuar sobre la médula
6sea, lo que genera anemia apldsica, agranulocitosis
y trombocitopenia, de probable causa inmunoldgica.”
Esta reaccién adversa es reportada como de baja fre-
cuencia (dos o tres casos por millon de personas),* sin
embargo, algunos estudios reportan una frecuencia tan
alta como un caso por 1439 personas.”

Por sus graves efectos adversos, la dipirona ha sido
prohibida en mds de 20 paises desde 1960, incluyendo
Estados Unidos, Canadd, Australia, Francia, India,
Japén, Reino Unido y los paises escandinavos.?>%
A pesar de esto, la dipirona atin es de venta libre en
Brasil, México, Rusia, Polonia, Turquia, Israel y China,
y disponible con prescripciéon en Colombia, Bélgica,
Italia, Portugal, Espafia y Suiza.?® Un estudio trans-
versal realizado en Brasil y publicado en 2016 report6
que la dipirona es el medicamento de libre acceso mds
consumido en ese pais.”

La trombocitopenia es caracteristica en los pacien-
tes con dengue, aunque su fisiopatologia permanece
poco clara. Factores como el incremento del consumo,
disminucién de produccién o la interaccion directa del
virus con las plaquetas se han descrito como causan-
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tes de la trombocitopenia.”® La supresién temprana
de la médula 6sea en los pacientes con dengue es un
fendmeno comtin. Adicionalmente, la aplasia medular
franca asociada a la infeccién por dengue también se ha
reportado, aunque de forma infrecuente.”

Por las dificultades en su estudio, los mecanismos
fisiopatoldgicos de la supresion medular en la infec-
cién por dengue son todavia poco conocidos, pero los
estudios sugieren que son productos de alteraciones en
la megacariopoyesis, eritropoyesis y granulocitosis.*
Algunos autores resaltan la supresiéon temporal de la
actividad de los megacariocitos a nivel de la médula
6sea como el factor mds importante en la patogénesis
de la trombocitopenia por dengue.’!

Teniendo en cuenta lo anterior, la administracion
de dipirona podria acentuar los mecanismos implicados
en la reduccién plaquetaria del dengue y, de esta forma,
contribuir a la mortalidad por esta enfermedad. Sin em-
bargo, se requerirfan estudios in vitro para determinar
la probable interaccién entre la patogenia del dengue y
la respuesta bioldgica a los medicamentos empleados.?!

A nivel mundial, las recomendaciones sobre el
manejo de dipirona en pacientes con dengue grave son
contradictorias. Mientras que en las gufas oficiales de
préctica clinica de paises como Colombia'” y Paraguay?
su empleo estd indicado en algunas situaciones, en las
gufas de la Organizacion Panamericana de la Salud®
y las guifas nacionales de Uruguay> y el Salvador® se
contraindica su uso. Por otro lado, en las guias nacio-
nales de paises como India,* Chile*” y Argentina,® no
se menciona el uso de dipirona.

También se encontré que la administracién de aceta-
minofén mostré un efecto protector durante la atencién
hospitalaria de los pacientes con dengue grave y lamorta-
lidad por esta enfermedad (wtRM=0.251C95% 0.10-0.61
MH 8.89). Las actuales guifas de la OMS recomiendan el
uso de paracetamol (acetaminofén) como primera linea
para el alivio sintomético de la enfermedad.?

Dado que el acetaminofén se suele administrar
por via oral en pacientes estables, y la dipirona por
via parenteral en pacientes graves, se considerd que
la asociacién entre la administracién de medicamen-
tos y la mortalidad por dengue grave podrfa estar
explicada o confundida por la severidad del cuadro
clinico. Al realizar un andlisis suplementario, no se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa
entre uso de dipirona (sola o con acetaminofén) y un
marcador de severidad de la enfermedad como san-
grado mayor. Aunque este hallazgo no descarta por
completo que la dipirona fue usada preferencialmente
en pacientes severamente enfermos, apoya la idea
de que la dipirona estd implicada en la mortalidad
por dengue. Este hallazgo, a la luz de otros estudios
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con resultados similares, sugiere que la dipirona no
deberfa ser recomendada para el manejo de pacientes
con dengue.

También se encontré que los pacientes con antece-
dente de comorbilidades mostraron un mayor riesgo de
morir por dengue grave (WtRM=3.52 IC95% 1.51-8.18
MH 13.27). Este hallazgo se ha reportado con anteriori-
dad en varios estudios.’

Finalmente, en este estudio se encontré un aumen-
to del riesgo de morir por dengue en los pacientes que
habian consultado previamente por el mismo motivo de
consulta a la misma u otra IPS (WtRM=3.99 IC95% 1.63-
9.77 MH 9.36). Lo anterior puede provocar un aumento
del tiempo de transito del paciente fuera del sistema de
salud, lo que propicia su deterioro clinico y aumenta el
riesgo de mortalidad.¥

Una limitacién de este estudio es que se realizé a
partir de fuentes secundarias de informacién, por lo
que se estdn condicionando a la calidad de las historias
clinicas y a la capacidad de los médicos de detectar y
consignar adecuadamente los datos de los pacientes.
Lo anterior puede generar sesgos de informacién. Asi
mismo, se pudieron haber incluido falsos positivos
para el diagndstico dada la gran variabilidad en sensi-
bilidad y especificidad de las pruebas de confirmacién
utilizadas para este estudio. Un nuevo estudio que
desee explorar estas asociaciones deberd contar con un
tamafio de muestra mayor, emplear una tinica prueba
de laboratorio con alta sensibilidad y especificidad como
PCR, mejorar la informacién de las historias clinicas y
considerar un disefio de estudio prospectivo.

Este estudio reporta una asociacion entre adminis-
tracion de al menos una dosis de dipirona y aumento
del riesgo de mortalidad por dengue grave. Los datos
no permiten determinar con exactitud la dosis o tiempo
de tratamiento asociada con el riesgo de mortalidad.
Futuros estudios deberdn explorar este asunto.

Este trabajo se presenta como un insumo que en-
riquece la literatura acerca de los factores asociados a
la mortalidad por dengue en Colombia. Sus resultados
pretenden aportar al conocimiento para que el personal
de la salud pueda identificar los grupos de pacientes con
dengue grave que podrfan presentar un mayor riesgo
de muerte. Adicionalmente, se han encontrado datos
interesantes acerca de aspectos del manejo del dengue
sobre los cuales hay controversia y poca evidencia.

Conclusiones
La administracién de dipirona durante la hospitaliza-
cién de pacientes con dengue grave se asocia a la mor-

talidad por esta enfermedad. En el contexto de su retiro
del mercado en varios paises, se puede desaconsejar el
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uso de este medicamento y el retiro de su recomenda-
cién en las gufas nacionales de practica clinica para el
manejo del dengue.
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