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RESUMEN

Introduccién: el dengue es la arbovirosis mas importante en términos de morbilidad,
mortalidad y afectacion econdmica, cuyo espectro clinico varia desde enfermos
asintomaticos hasta casos febriles graves.

Objetivo: identificar sintomas y signos con valor predictivo del dengue en pacientes
pediatricos febriles mediante la técnica Arboles de decision, con el fin de contribuir al
aumento de la efectividad clinica en el diagnéstico de esta entidad.

Métodos: se estudiaron 830 pacientes ingresados en el Hospital Docente Pediatrico
del Cerro por sindrome febril entre enero y marzo de 2014. Para el diagndéstico
serolégico de caso sospechoso se realizdé IgM anti-dengue. La técnica de mineria de
datos se aplico a 25 variables numéricas y 21 categdricas Arboles de decision, ambos
con exactitud aproximada al 80 %. El primero relativo a los sintomas y signos,
identificé valor predictivo en: rash, artromialgias, leucopenia, prueba de lazo positiva,
ausencia de sintomas respiratorios y fiebre con duracién < 3,5 dias; este mostré

80,8 % de sensibilidad y 76,6 % de especificidad; el segundo, correspondiente a
exdmenes de laboratorio, evidencié prediccién en cifras inferiores a 6,5 x 10%/L de
leucocitos y 173,5 células x 10 °/L en el conteo plaquetario, y reporté 77,4y 86,4 %
respectivamente.

Conclusiones: se identificaron sintomas, signos y resultados de laboratorio
relevantes para el diagnéstico clinico del dengue, a partir de los cuales se propone
una escala diagndstica que facilita el dictamen de nuevos casos con indices de 70,9 %
de sensibilidad y 83,2 % de especificidad.
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ABSTRACT

Introduction: dengue is the most important arbovirus in terms of morbidity,
mortality and economic effects and its clinical spectrum ranges from asymptomatic to
severely febrile cases.

Objective: to detect symptoms and signs with predictive value for dengue in febrile
pediatric patients through the Decision Tree technique in order to increase the clinical
effectiveness of the diagnosis of such a disease.

Methods: study of 830 patients with febrile syndrome admitted to Centro Habana
teaching pediatric hospital from January to March, 2014. For the serological diagnosis
of a suspected case, anti-dengue IgM test was performed. Data mining technique was
used in 25 numerical and 21 categorical decision-tree variables, having both an
approximate accuracy of 80 %. The first one about symptoms and signs identified
some predictive value in rash, arthromyalgia, leukopenia, PRUEBA DE LAZO
POSITIVA, no respiratory symptoms, and fever lasting 3.5 days or longer and reached
80.8% sensitivity and 76.6% specificity and the second one included lab tests and
showed predictive values in figures below 6.5 x 109/L leukocytes and 173.5 cells x
109/L in platelet count and reported sensitivity of 77.4 % and specificity of 86.4 %,
respectively.

Conclusions: some symptoms, signs and relevant lab results were identified for the
clinical diagnosis of dengue, which serve as basis for the proposal of a diagnostic
scale facilitating the diagnosis of new cases with a sensitivity index of 70.9 % and a
specificity index of 83.2 %.

Keywords: dengue; arbovirosis; decision tree; febrile syndrome; data mining;
clinical diagnosis.

INTRODUCCION

El dengue es la arbovirosis mas importante en términos de morbilidad, mortalidad y
afectacion econdmica, cuyo espectro clinico varia desde enfermos asintomaticos hasta
casos febriles graves. Es originada por el virus dengue con 4 serotipos, y su
transmision ocurre mediante la picada del mosquito hembra de las especies Aedes
aegypti y Aedes albopictus.1

El diagndstico clinico de sospecha en esta dolencia, se basa en las orientaciones
emitidas por la OMS, aparecidas en las Guias cubanas para la atencion de los
pacientes con dengue.® La entidad se clasifica actualmente en dos grupos: dengue no
grave -con o sin signos de alarma-; y dengue grave, este Ultimo originado por la
disfuncién de 6rganos y sistemas, que puede ocasionar la muerte, en el cual la fuga
capilar posee una importancia relevante.”® La confirmacién como caso probable se
realiza mediante la presencia de Inmunoglobulina M anti-dengue (IgM) en el suero del
paciente.®
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En la practica médica, debido a la presencia del sindrome febril acompafiando a
numerosas entidades, el diagnostico clinico de infeccidon por dengue constituye uno de
los principales retos, dada la dificultad para distinguir tempranamente esta arbovirosis
de otras dolencias.'® Se han publicado varios algoritmos que tratan de ayudar a su
diferenciacion o predecir alguna complicacion de forma precoz, mediante célculos
matematicos.113

Entre las técnicas estadisticas descritas se encuentra la mineria de datos, en la que
los Arboles de decision constituyen un modelo. Consiste en crear una estructura cuyo
aspecto asemeja un arbol, con nodos organizados en forma jerarquica, los cuales
representan conjunto de juicios capaces de generar reglas e indicios.

Una vez creados estos elementos, los datos son clasificados de forma automatica en
un tiempo muy breve con un alto grado de confiabilidad,'* lo que permite aportar un
adecuado conocimiento, para ejecutar acciones médicas o tomar providencias
pertinentes en un determinado contexto.1%16

El presente trabajo posee como objetivo, identificar en pacientes pediatricos febriles,
los sintomas y signos que pudieran resultar predictivos, después de aplicarles la
técnica de Arboles de decision, con el fin de contribuir al aumento de la efectividad
diagnostica del dengue.

METODOS

La seleccion de los pacientes estuvo constituida por 830 enfermos de 1 a 18 afios de
edad, ingresados en el Hospital Docente Pediatrico del Cerro por sindrome febril,
durante el periodo comprendido entre enero y abril de 2014. A esa poblacién se les
realizo la prueba de IgM anti-dengue al sexto dia de inicio de la fiebre, mediante la
técnica UMELISA dengue IgM plus, desarrollada y producida por el Centro de Inmuno
Ensayo (CIE) de La Habana, Cuba,!” la cual constituyé el criterio de inclusion. Se tomé
igual cantidad de casos positivos y negativos en la pesquisa serolégica. A todos los
casos se les realizaron, ademas, conteo de leucocitos, plaguetas y determinaciéon de
hematocrito. Los criterios de exclusion estuvieron representados por la edad menor
de 1 afo, y no estar completos los datos en los expedientes clinicos.

Para la realizacidon de esta investigacion se tomaron los datos de las historias clinicas,
y quedaron finalmente estructuradas por 25 variables, de ellas, 4 numéricas y

21 categoricas. Posteriormente estas fichas fueron procesadas mediante el empleo de
las herramientas de software RapidMiner.8

Las variables utilizadas fueron: edad, sexo, color de la piel, evaluacién nutricional,
historia anterior de dengue, fiebre, cefaleas, rash, dolor retro-ocular, mialgias,
artralgias, nauseas, vomitos, prueba del lazo, sangrado gingival, menorragias,
epistaxis, rectorragia, petequias, hematemesis, equimosis, hemoptisis, enrojecimiento
faringeo, secrecion nasal, ictero, odinofagia, tension arterial maxima y minima, dolor
abdominal intenso y mantenido, 3 vomitos en 1 h, somnolencia, irritabilidad,
lipotimia, descenso brusco de la temperatura y palidez exagerada.

Las variables correspondientes a los exdmenes de laboratorio, cuyos datos toman
valores numéricos, se transforman en variables categoéricas utilizando las tablas de
valores normales para estos complementarios segin la edad.'® Estas contemplaron:
hemoglobina, hematocrito, conteo leucocitario, conteo de plaquetas, velocidad de
sedimentacion globular, resultado de IgM y ultrasonografia.
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Del andlisis del citado modelo surgieron dos algoritmos relativos al cuadro clinico y los
examenes de laboratorio, de donde se obtuvieron Arboles de decisién.® Cada nodo,
hoja de estos arboles, representan una regla, formada por los antecedentes (raiz,
nodos internos y ramas), y el consecuente (nodos hoja que representan las clases).

Para cada regla se miden los indicadores de soporte y confianza. El soporte de una
regla se define como el porcentaje de las veces en las que aparecen juntos los
antecedentes y el consecuente, que se calcula dividiendo el nUmero de casos
contenidos en la regla entre el nimero total de casos; por su parte, la confianza es la
probabilidad condicional de que una regla se cumpla, y se computa como el nimero
de veces que aparecen juntos el antecedente y el consecuente, dividido entre el
nimero de veces que aparece el antecedente.?°

De los célculos anteriores se derivan los términos reglas (el soporte > 25 % y
confianza > 80 %), e indicios (con soporte < 25 % y confianza > 80 %). Estos ultimos
constituyen patrones de comportamiento, que si bien no se encuentran respaldados
por datos suficientes, necesitan ser observados, pues reportan informaciéon valiosa
sobre algo que esta ocurriendo.

Luego de presentar e interpretar los resultados, se evalué, en forma integral, cada
Arbol de decisién a través de su matriz de confusion, instrumento que permite la
visualizacion del desempeno de un algoritmo, para lo cual se utilizé el criterio de
precision que brinda la herramienta, mediante el calculo de su sensibilidad y
especificidad.

Una vez valorado el modelo, tanto de forma global como en cada una de sus reglas e
indicios, se determind si ellos respondieron a la probleméatica que dio lugar a esta
investigacion. Se propuso una escala diagnéstica, que permitié implementar los
resultados obtenidos, con el objetivo de elevar la capacidad del dictamen de dengue,
realizado por el médico mediante el método clinico, apoyado en los exdmenes de
laboratorio.

RESULTADOS

El Arbol de decision que corresponde a la vista minable de sintomas y signos se
observa en la figura 1. En ella se aprecia que el signo fundamental en la clinica esta
dado por el rash o erupciéon, desde donde se articulan los demas elementos, en forma
fundamental, la presencia o no de sintomas respiratorios y los grupos de edad. De
esta interrelacion surgieron, las distintas reglas que se enuncian en la tabla 1, las
cuales son:

¢ Regla 1: clasifica como caso negativo todo aquel que no manifesto rash,
sintomas respiratorios, conteo leucocitario menor de 6,5 x 10° /L y
artromialgias. Esta situacion estuvo presente en un total de 167 casos, de ellos
143 negativos y 24 positivos, lo que equivale a un soporte de 34,4y 5,7 %
respectivamente, y le confiriere una confianza de 85,6 %.
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Regla 2: clasifica como positivo, aquel caso que no mostré rash y sintomas
respiratorios, pero si manifesté conteo leucocitario inferior a 6,500 células x
10°%/L. Estuvo presente en 163 casos, de estos 151 fueron positivos y solo 12
negativos, para un soporte de 36,4 y 2,9 % respectivamente, y una confianza
del 92,6 %.

Regla 3: clasifica como caso negativo todo aquel que no tuvo rash, pero si
mostré sintomas respiratorios; se observaron en 233 casos, de estos 229
fueron negativos y solo 4 positivos, para un soporte de 55,1y 0,9 %
respectivamente, y una confianza de 98,2 %.

Regla 4: clasifica como caso positivo aquel que exhibié rash, mayor de 10
afios, y no present6 sintomas respiratorios. Se not6 presente en 203 casos, lo
cual representa un soporte de 24,4 %, de ellos 199 fueron positivos y solo 4
negativos, para una confianza de 98,0 %.
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Fig. 1. Modelo de Arbol para los sintomas y signos.
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Tabla 1. Indicadores que apoyan las reglas del Arbol de sintomas y signos

Arbol de examenes de laboratorio
Soporte interior

Casos
de clases ]
Reglas Total | Soporte Fotie0s || aqatves Confianza

Caso0s o iti i O
(%o} Positivos | Megativos (%) (%) (%)
Regla 1%+ 167 20,1 24 143 5,7 34,4 85,0
Regla 2% 163 19,6 151 12 36,4 2,9 92,6
Regla 3%~ 233 28,0 4 229 0,9 55,1 98,2
Regla 4% 203 24,4 199 4 47,9 0,9 98,0
Indicio 1% 42 5,0 5 37 1,2 8,9 88,0
Indicio 2% 75 8,0 61 14 14,7 34 81,3
Indicio 3% 44 5,3 4 40 0,9 9,6 90,9
Indicio 4™ 178 21,44 124 54 29,8 13,0 89,6
Indicio 5* 107 12,8 o4 43 15,4 10,4 £o.8
Indicio 6™ 30 3,6 22 8 5,3 1,9 73,3

Regla/indicio positivoe™; regla/findicio negativo™®.

Existen, ademas, otras combinaciones como la prueba del lazo, grupo de edad y la
duracién de la fiebre, que corresponden a los llamados indicios ya mencionados, los
que mostraron el comportamiento siguiente:

¢ Indicio 1: clasifica como caso negativo aquel que presenté rash, se encuentra
comprendido en las edades entre 5 y 10 afos, tiene prueba de lazo negativa y
fiebre con duracién de mas de 3,5 dias. Esta situacion estuvo presente en
42 casos, de estos 37 fueron negativos y 5 positivos, para un soporte de 8,9 % y
1,2 %, y una confianza de 88,0 %.

¢ Indicio 2: clasifica como caso positivo todo aquel que manifesté rash, se
encuentra comprendido entre las edades 5 y 10 afios, y tuvo prueba de lazo
positiva. Se advirtié en 75 casos, de estos 61 fueron positivos y 14 negativos,
para un soporte de 14,7 y 3,4 % respectivamente, y una confianza de 81,3 %.

¢ Indicio 3: clasifica como caso negativo aquel que presenté rash, mayor de
10 afios, y con manifestacién de sintomas respiratorios. Fue percibido en
44 casos, para un soporte de 5,3 %; de estos, 40 fueron negativos y 4 positivos,
para una confianza 90,9 %.

Se descartan los indicios 4, 5 y 6, porque exhiben los indices de soporte y confianza en
niveles inferiores a los establecidos como aceptables, con cifras entre 58,8 y 73,3 %.

Al observar los examenes de laboratorio, estos se expresan en el Arbol
correspondiente mostrado en la figura 2. Es de notar que el complementario principal
estuvo dado por el conteo de plaquetas, el cual se entrelazé con andlisis leucocitario y
el hematocrito.
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Fig. 2. Modelo de Arbol obtenido para examenes
de laboratorio.

Del andlisis anterior surgieron los indicadores que sustentan las reglas del Arbol de
examenes de laboratorio expuestas en la tabla 2.

¢ Regla 1: clasifica como caso negativo, aquel que presenté plaguetas con
niveles superiores a 173,5 células x 10%/L y conteo leucocitario mayor a 6,5 x
10°%/L células; estuvo presente en un total de 340 casos, de estos 278 fueron
negativos y 62 positivos, lo cual le confiere un soporte al interior de la clase de
66,9 y 14,9 % respectivamente, y una confianza de 81,8 %.

e Regla 2: clasifica como caso positivo aquel que manifesté niveles de plaquetas
inferiores a 173,5 células x 10°%/L, cifras de leucocitos menores que 6,5 células
x 10°%/L y hematocrito mayor a 39,5 vol/%. Esta particularidad fue apreciada
en 208 casos, de estos 178 fueron positivos y 30 negativos, para un soporte
de 42,9y 7,2 % respectivamente, y una confianza de 85,5 %.

e Regla 3: clasifica como caso negativo aquel que presenté niveles de plaquetas
superiores a 173,5 células x 10°/L, valores de leucocitos inferiores a 6,5
células x 10°/L y hematocrito menor o igual a 39,5 vol/%. Fue refrendada en
247 casos, de estos 208 fueron negativos y 39 positivos, para un soporte de
50,1 y 9,4 % respectivamente, y una confianza de 84,2 % (tabla 2).

¢ Regla 4: clasifica como caso positivo a todo aquel que mostré conteo de
plaguetas con valores iguales o inferiores a 173,5 células x 10°%/L, aspecto que
fue notado en 186 casos, de estos 182 fueron positivos y solo 4 negativos, lo
que representa un soporte de 43,8 y 0,9 % respectivamente, y una confianza
del 97,8 %.
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Tabla 2. Indicadores que apoyan las reglas del Arbol de exdmenes de laboratorio

Arbol de examenes de laboratorio

Casos Soporte interior

Total | Soporte de clases Confianza
Reglas o = N o

Casos (%) R | S Positivos | Megativos (%)

? (%) (%)

Regla 1*= 340 40,9 62 278 14,9 66,9 81,8
Regla 2 = 208 25,0 178 30 42,9 7.2 85,5
Regla 3 == 247 29,7 39 208 9.4 50,1 84,2
Regla 4 = 186 22,4 182 4 43,8 0,9 97,8

Regla positiva™: regla negativa™®*.

Matriz de confusidn para evaluar la escala diagndstica propuesta

A partir de los modelos de Arboles de decision obtenidos, y con el propoésito de
facilitar la utilizacién de los resultados como soporte al diagnéstico clinico del dengue,
se decidié proponer una escala diagndstica capaz de implementarse en la practica
médica, la cual queddé conformada por siete variables reflejada en la tabla 3a,
adecuada por: conteo plaquetario menor de 173,5 x células x 10°%/L (3 puntos),
presencia de rash (2 puntos), leucocitos menor de 6,5 células x 10%/L (2 puntos),
ausencia de sintomas respiratorio (2 puntos), artromialgia (1 punto), prueba del lazo
positiva (1 punto) y fiebre con una duracién menor o igual a tres dias (1 punto).

En la tabla 3b se muestra la matriz de confusion, en la que aparecen varios valores,
de sensibilidad y especificidad, en funcion del monto minimo de puntos acumulados
que se tomaria para efectuar el diagnéstico.

Tabla 3a. Escalza diagndstica modificada
por los resultados obtenidos

Parametros Puntos
Plaguetas <« 173,5 = 10%/L 3
Presencia de rash 2
Leucocitos < 6,5 ® 10%/L 2
,ﬁ.uagncia t_:le sintoma 5
respiratorio
Artromialgias 1
Prueba de lazo positiva 1
Fiebre, duracién £ 3,5 dias 1
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Tabla 3b. Matriz de confusion para evaluar |3 escala diagndstica propuesta

Valor minimo 3 5 7

(+) VN VP VN VP VN VP
Positivos 51 110 21 88 6 77
Megativos 74 14 104 36 119 47
Sensibilidad 88,7 % 70,9 % 62,0 %
Especificidad 59,2 % 83,2 % 95,2 %

VM: walor negativo; VP: valor positivo.

La escala de 3 puntos mostré una sensibilidad de 88,7 % y especificidad de 59,2 %.
En el otro extremo, cuando se plante6 considerar el diagndstico de un caso con un
total de 7 puntos, la especificidad se elevé a 95,2 %, y ostent6é una sensibilidad
disminuida a 62,0 %.

En el caso de que se tomod el valor de la escala con un minimo de 5 puntos, la matriz de
confusion ofrecid unos valores con sensibilidad de 70,9 % y especificidad de 83,2 %o,
cuantia que mostré mayor equilibrio entre ambos elementos.

DISCUSION

Varias son las publicaciones que han abordado el estudio del dengue mediante la
aplicacion de mineria de datos,1:?*-23y en ellos los resultados predicen con bastante
fidelidad el diagndstico o complicaciones de esta entidad. Vega Riverdn,! en su
estudio sobre la clasificaciéon de dengue hemorragico, propone reglas de decisién con
alta sensibilidad y valor predictivo, y concluye que las variables de laboratorio,
tomando también el conteo de plaquetas como principal complementario, tienen gran
importancia para discriminar las formas clinicas de esta entidad. En la presente
investigacion conviene notar que el limite inferior del valor plaquetario que predice la
entidad, se situé en 173,5 células x 10%/L y el leucocitario 6,5 x 10%/L, cifras estas a
tener en cuenta en la interpretacion de dichos analisis. Es conocido que en la practica
se estima concederle valor diagnodstico, cuando existen cantidades de megacariocitos
por debajo de 150 000 células < 10°%/ L y de glébulos blancos igual o inferior a

5 000 células x 10%/L.

En la India, Fathima y Manimegalai,??> en una muestra de 5 000 pacientes, asociaron
29 sintomas con la enfermedad. Estos autores logran alcanzar una sensibilidad del
47 %, especificidad del 97 % y una precision en la clasificacion de un 90,4 %, con el
intervalo de riesgo de 83 %, cifras parecidas a los resultados que se muestra en este
trabajo.

Potts y otros,?® cuando emplean este método, en una pesquisa efectuada en
Tailandia, le confieren un valor predictivo del 97 % para vaticinar dengue grave,
mientras que Tanner y otros?* informan 84,7 % de exactitud en el diagndstico de esta
enfermedad, sobre 1 200 enfermos residentes en Vietnam y Singapur.
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El empleo de la prueba del lazo, variable utilizada en esta investigacion, se ha tomado
en consideracion en numerosas publicaciones para predecir el diagnoéstico y
complicaciones del dengue, y sus resultados han mostrado resultados diversos.
Pacheco Acuia,?® en un estudio caso control efectuado en Costa Rica, expresa que sus
resultados confirman la tendencia mundial de la ultima década, en que si bien se
utiliza la prueba de torniquete como elemento clinico indirecto para indicar fragilidad
capilar, no se emplea de manera definitiva para clasificar al paciente que requiere
hospitalizacién, por riesgo de empeorar con manifestaciones hemorragicas.

Lazo?® concluye, en su trabajo, que la prueba de torniquete es (til en la
determinaciéon de probable condicibn hemorragica en los pacientes por ellos
estudiados.

Merece mencionar la importancia de la presencia de sintomas respiratorios en el
cuadro clinico del paciente febril, lo cual, en este estudio, es un elemento que predijo
negativamente el diagnoéstico de sospecha de dengue, lo que concuerda con lo hallado
en la literatura.® Tener esta situacién en cuenta ayudara al personal facultativo a
tomar una decision, pues, en forma frecuente, durante el alza estacionaria de dengue,
coexisten exacerbaciones de las infecciones respiratorias agudas (IRA) de causa viral.
La conducta a tomar en estas condiciones es totalmente distinta, pues las IRA no
bacterianas, en su mayoria, no requieren hospitalizacién, salvo que muestre el
paciente algun factor de riesgo, o ella sea expresion de una enfermedad asociada. El
innecesario ingreso de los enfermos, ademas de elevar los costos, puede originar
infecciones en ellos, asociadas a cuidados sanitarios.

En relacién con la escala diagnéstica sugerida, esta coincide con la elaborada por Diaz
Quijano!® y Diaz,?” en cuanto a tomar en consideracion los elementos de plaguetas,
rash, conteo leucocitario, artromialgia, prueba del lazo positiva y ausencia de
sintomas respiratorios, aunque difiere en los valores atribuidos a estos. La presencia
de diarreas mostrada por estos autores, no fue considerada en esta propuesta, al
carecer de suficiente relacién entre los datos explorados.

La gradacion de la escala que se propone es la de tomar un valor minimo de 5 puntos,
para buscar un equilibrio entre los valores porcentuales de sensibilidad (la
probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en una prueba diagndstica un
resultado positivo); y especificidad (capacidad de una prueba en diagnosticar
verdaderos casos como negativos), de acuerdo con las cifras ofrecidas en la matriz de
confusion. Este valor, con bastante certeza, ayudarda al profesional a tomar una
decision basada en evidencias.

Se concluye que el andlisis realizado en esta investigacion, muestra que en la
vertiente clinica la relacion entre la presencia de erupcion, el conteo leucocitario, la
ausencia de sintomas respiratorios, las manifestaciones de artromialgia, asi como los
grupos de edad, constituyen reglas con determinantes predictivas. En
correspondencia con las variables de laboratorio, el conteo plaquetario relacionado
con el numero de leucocitos y el resultado del hematocrito, reflejan reglas de valor
prondstico. Se propone una escala diagnodstica, lo cual facilita el dictamen en los casos
estudiados, con una adecuada sensibilidad y especificidad
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