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RESUMEN

Objetivo: Analizar los factores de riesgo clinico asociados a dengue severo en nifios de 0 a
13 anos atendidos en el Hospital Servicio Médicos Especializados (SERMESA), Masaya,
2019-2022.

Metodologia: Estudio observacional, analitico, casos y controles. Para este estudio el
universo de los casos correspondid a 36 casos de nifios de 0 a 13 afios diagnosticados
clinicamente como caso sospechoso de dengue grave y el universo para los controles
correspondi6 a 737 nifios de 0 a 13 afios diagnosticado como dengue no grave. Se realizd
seleccion aleatoria sencilla usando el paquete estadistico STAT 2.0. La muestra fue de 25

casos y 32 controles.

Resultados: El grupo etareo mas frecuente fue de 5 a 9 afios con una edad media de 5.9
afios + 2.0, el sexo fue casi proporcional en los casos y controles; la mayoria eran de
Masaya, predomind el estado nutricional normal. La sepsis y neumonia fueron las
comorbilidades mas frecuentes. El criterio mas frecuente para dengue grave fue el shock.
Los sintomas y signos de alarma mas frecuente fueron vomitos, dolor abdominal, aumento
progresivo del hematocrito y acumulacion clinica de liquidos. Los monocitos
predominaron en los 7 dias de la enfermedad en los casos graves, siendo estadisticamente

significativo.

Conclusiones: Los nifios hospitalizados con dengue grave presentaron caracteristicas
clinicas similares a los nifios con dengue no grave, sin embargo, fue relevante la diferencia
entre los grupos en cuanto a la monocitosis, aumento progresivo de hematocrito,

leucopenia, trombocitopenia y hepatomegalia.

Palabras claves: Factores de riesgo y dengue grave.



ABSTRAC

Objective: To analyze the clinical risk factors associated with severe dengue in children
from 0 to 13 years of age treated at the Specialized Medical Service Hospital (SERMESA),
Masaya, 2019-2022.

Methodology: Observational, analytical, case-control study. For this study, the universe of
cases corresponded to 36 cases of children from 0 to 13 years of age clinically diagnosed
as a suspected case of severe dengue and the universe for controls corresponded to 737
children from 0 to 13 years of age diagnosed as non-severe dengue. Simple random
selection was performed using the statistical package STAT 2.0. The sample was 25 cases
and 32 controls.

Results: The most frequent age group was from 5 to 9 years with a mean age of 5.9 + 2.0
years, sex was almost proportional in cases and controls; the majority were from Masaya,
the normal nutritional status predominated. Sepsis and pneumonia were the most frequent
comorbidities. The most frequent criterion for severe dengue was shock. The most
common warning signs and symptoms were vomiting, abdominal pain, progressive
increase in hematocrit, and clinical fluid accumulation. Monocytes predominated in the 7

days of the disease in severe cases, being statistically significant.

Conclusions: Children hospitalized with severe dengue presented clinical characteristics
similar to children with non-severe dengue; however, the difference between the groups
was relevant in terms of monocytosis, progressive increase in hematocrit, leukopenia, and

thrombocytopenia.

Keywords: Risk factors and severe dengue.



OPINION DEL TUTOR

El estudio investigativo realizado sobre los factores de riesgo asociados a dengue grave en
nifios en el hospital Sermesa Masaya, durante el periodo de 2019 a 2020, resultd ser
interesante, puesto que en ese periodo acontecid un fuerte brote epidémico que causod
intensa preocupacion al personal de salud y a la sociedad.

A lo largo de la historia, la enfermedad del dengue ha sido estudiada en diferentes paises a
nivel internacional y nacional, generando conocimientos sobre el comportamiento clinico y
epidemiologico, factores de riesgo, variables predictores de severidad y manejo.

Los resultados encontrados en este estudio son imprevistos, puesto que se diferencian de
otros estudios sobre dengue en nifios, quizas debido a limitaciones que encontramos en el
proceso mismo de la investigacion, sin embargo, a la vez nos sentimos sorprendidos por
obtener datos no encontrados en otros estudios sobre dengue. Algunos factores de riesgo ya
conocidos en dengue no fueron concluyente en nuestra muestra, quizas explicada por la
gran heterogeneidad de la poblacion y la misma enfermedad por dengue.

Con los resultados encontrados en este estudio nos sentimos obligados a mantener una
vigilancia de la enfermedad, promover la investigacion sobre nuevos posibles predictores
de severidad, realizar pruebas moleculares que nos aporten nuevas herramientas
diagnosticas con el fin de poder detectar precozmente al nifio grave.

Felicito a los bachilleres por su esfuerzo y entrega durante la realizacion del estudio, por
mantener la paciencia necesaria para recorrer este largo proceso de la investigacion
cientifica.

Agradezco de todo corazon a las autoridades de la universidad por haberme permitido ser
tutor de este estudio, ya que me llena de una enorme satisfaccion al permitirme obtener una
agradable experiencia en el campo de la investigacion.

Dr. Alejandro Augusto Pérez Rojas.

Pediatra.
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I. INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad endémica en los paises tropicales, siendo una de las
principales causas de enfermedad febril entre los viajeros que regresan de América Latina,
el Caribe y el Sudeste Asiatico. El dengue ocurre en mas de 100 paises en todo el mundo,
incluyendo Puerto Rico, Islas Virgenes de Estados Unidos. Se han producido brotes
esporadicos con transmision local en Florida, Hawai y Texas a lo largo de la frontera con

México (Tyler M. Sharp, 2019).

Casi la mitad de la poblacion mundial, alrededor de 4 billones de personas, viven en areas
con riesgo de dengue. Cada afio 400 millones de personas se infectan con dengue y 40, 000
personas mueren por dengue grave. El dengue es causado por 4 serotipos, por lo cual, una
persona puede infectarse 4 veces en su vida. Aproximadamente 1 de cada 20 pacientes con
enfermedad por el virus del dengue evoluciona hacia una enfermedad grave, posiblemente

mortal, llamada dengue grave (Centro de Control y Prevencion de enfermedades, 2021).

En Masaya, durante el ano 2019, se registran 704 casos confirmados de dengue y dos
fallecidos, lo cual hace evidente que esta enfermedad afecta continuamente a la poblacion,
en especial a personas mas vulnerables, como son los nifios y adolescentes (Mapa Nacional

de la Salud en Nicaragua, MINSA).

La mayoria de los casos de dengue grave que acontecieron durante la epidemia, se
hospitalizaron en el Hospital Sermesa, por lo cual se hace muy relevante el poder analizar
los factores de riesgo que mas se asociaron a los casos graves utilizando un disefio de

investigacion tipo caso-control.

Con el presente estudio se pretende generar un conocimiento cientifico que pueda ser
usado por el personal de salud para la deteccion precoz de las formas graves de esta
enfermedad, y por consiguiente permita alertar a todo el sistema de atencién en salud con

el proposito de reducir morbimortalidad.
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II. ANTECEDENTES

Viviana (2014), realizé un estudio sobre indicadores tempranos de dengue grave en nifios
hospitalizados, usando un disefio de investigacion de casos y controles anidados a una
cohorte en el hospital general pedidtrico en San Lorenzo, Paraguay. Su muestra fue de 217
nifios con serologia positiva. La media de edad fue de 11 afios. La media de GOT
registrada fue de 158 +127 U/l para el grupo dengue grave versus 91,34 £73UI/l en el
grupo control (p: 0,0001). Para TGP fue de 79,69 +75Ul/l en el grupo dengue grave versus
51,144+44 U/l en el grupo control (p: 0,002). En el caso de TGO fue de 158,7+ 127 en el
dengue grave versus 91,3 +73 en el grupo de control (p=0,0001). El nivel de albamina fue
2,7£0,4 en dengue grave versus 3.2 £ 0.3 en el grupo control p: 0,044). Hubo diferencias
en la media de recuento plaquetario en el 3°, 40, 50 y 6° dia de la enfermedad (p=0,0001).
La hemoconcentracion y descenso de plaquetas fue la variable con mayor relevancia
estadistica, (57.8%) en los casos versus (10%) en los controles (p=0,0001) y la media del

dia de la enfermedad en que se produjo este cambio fue el dia 5 = 1.2 DE.

Moura (2016), realiz6 un estudio sobre signos clinicos y laboratorio asociado a dengue
severo en nifios hospitalizados, en un hospital de referencia de la ciudad de Rio de Janeiro,
Brasil. El estudio incluyo a todos los nifios y adolescente de 2 meses a 18 afios durante la
epidemia de noviembre 2007 a mayo 2008. Del total (n=145), ¢l (53.1%) eran mujeres, ¢l
(69%) de 2 a 11 afios, mayores a 12 afos (21.4%) y menores a 2 afios fue (9.2%). Los
pacientes que evolucionaron a dengue grave representaron él (15.9%) de la muestra.
Ambos grupos fueron representados mayoritariamente por nifios de 2 a 11 afos
(grave=78.3% y no grave=67.2%), sin diferencia estadistica en relacion con los menores de
2 anos y 12-18 anos (p=0,167 para la prueba exacta de Fisher). La duracion de la fiebre en
dias fue ligeramente menor en este subgrupo de pacientes (grave: DM=3.0, IQI=2.0-4.5;
no grave: DM=4.0, 1QI=3.0-5.0; p=0.062). Los antecedentes de asma (p=0.051),
letargia(p=0.001), sangrado(p=0.009), distensiéon abdominal(p=<0.001); edema y derrame
pleural(p=0.001) fueron mas frecuente al momento del ingreso en los pacientes con dengue
grave. Los casos de dengue grave, la mediana para los siguientes parametros de laboratorio
fueron los siguientes: hematocrito 36% (p=0.008), plaquetas 34,000xmm>(p=0.049),
albiimina 2.7gr/dl (p=<0.001); del mismo modo, el recuento de leucocitos fue de 6.79 x

1000mm?*(p=0.028).
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Zanh Hao (2017), realiz6 un estudio sobre un nuevo predictor de dengue severo conocido
como apri (Aspartato aminotransferasas/Conteo de plaquetas), con el objetivo de evaluar
los factores de riesgo para desarrollar dengue severo en Guangdong, China; fue un estudio
retrospectivo de datos clinicos de 212 pacientes entre junio y octubre del 2014. Entre los
principales resultados fueron debilitamiento (84,0%), mialgia (70,3%) y dolor de cabeza
(55,7%). Trombocitopenia, el mas frecuente hallazgo de laboratorio, estuvo presente en
182 (85,8 %) pacientes. Muchos tenian trombocitopenia severa, 82 (38,7%) tenian
recuentos de plaquetas <50x109/L, 55 (25,9%) tenian recuentos de plaquetas <40x109/L y
44 (20,8%) tenian menos de 30 mil plaquetas. Los hallazgos asociados a enfermedad
severa fueron significativos: afectacion orgénica (39.5%) siendo afectados corazon,
higado, rifion y sistema nervioso central. El indice APRI mostr6 una asociacion con

dengue grave(p<0.01).

Rojas (2020), realiz6é una investigacion sobre factores de riesgo asociados al ingreso de
cuidados intensivos en pacientes pediatricos hospitalizados por dengue, en Cali, Colombia,
realizando un estudio de casos y controles, donde sus principales resultados fueron la
mediana de la edad en meses fue de 142 vs. 106 (RIC59-142). El (83%) procedia del area
urbana de Cali y el (53%) era del sexo masculino. El presentar derrame pleural OR 3.4
(IC95% 1.2-9.8), dolor abdominal OR 2.8 (IC 95% 0.9-9.2) y alteraciones cardiovasculares
OR 4.7(IC 95% 1.7-13.1) incrementaron la probabilidad de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos. Tres pacientes fallecieron y pertenecian al grupo de los casos.
Concluyeron que el dengue en poblacion pediatrica tiene un comportamiento clinico
inespecifico, sin embargo, identificar derrame pleural, dolor abdominal y alteraciones
cardiovasculares pueden explicar un ingreso a uci y alertar sobre un posible desenlace

fatal.

Garcia (2021), realizé un estudio sobre comportamiento clinico del dengue y los factores
de riesgo predictivos para dengue grave, en el Hospital Aleméan Nicaragiiense en el periodo
2018-2019. Realiz6 una investigacion analitica, de casos y controles. Su muestra fue de
106 ninos. Encontré dengue sin alarma (18%), con alarma (64%) y dengue grave (24%). El
rango de edad con mayor frecuencia fue de 6-10 afios OR 2.72(IC95% 1.22-6.09 p=0.01),
lo que a su vez se asocid significativamente al grupo de dengue grave. Los casos graves
ingresaron después del quinto dia de la enfermedad OR 1.39 (IC95% 1.01-1.90 p=0.05),
con dolor retroocular OR 3.93 (IC95% 2.28-6.80 p <0.01), fuga plasmatica OR 3.17
(IC95% 1.56-3.33 p <0.02), plaquetas menores de 50 mil OR 3.54 (IC95% 2.15-5.85 p
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<0.01), incremento progresivo del hematocrito OR 4.86 (IC95% 2.24-10.54 p= 0.01) y
transaminasas mayor de 1000 OR 4 (IC95% 4.38-24.8 p =0.02).
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III. JUSTIFICACION

El departamento de Masaya se ha caracterizado por presentar brotes epidémicos de dengue
y el afio 2019 fue impactado por formas graves que afectd a la poblacién pediatrica,
atendida en el hospital Sermesa de este departamento. Es necesario estar preparado para
futuros brotes epidémicos, es por tal motivo que el presente estudio pretende identificar los
factores de riesgo asociados a dengue grave en la poblacion pediatrica, de manera que el
personal médico y personal de enfermeria obtenga el conocimiento cientifico de los
factores y en consecuencia se puedan reconocer precozmente los casos graves de esta
enfermedad. En suma, lo anterior permitird realizar un monitoreo y tratamiento de calidad

con el proposito de prevenir resultados fatales.

Dentro de este marco, las familias y los pacientes obtendran el conocimiento de los
factores de riesgo mas asociados a dengue severo, en donde también ellos podran
reconocerlos precozmente ante futuros brotes epidémicos que ocurran en la comunidad y

en todo caso acudir de forma anticipada a las unidades de salud.

Por otra parte, no encontramos estudios analiticos sobre dengue grave en nifos en el
hospital Sermesa de Masaya, lo cual genera la base para futuros estudios analiticos

concernientes a esta temible enfermedad.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue constituye un problema de salud mundialmente importante. Se estima que 3.000
millones de personas viven en zonas donde hay riesgo de contraer dengue y que,
aproximadamente, se dan unos 390 millones de infecciones (96 millones de ellas
sintomaticas) y 20,000 muertes por dengue al afio. En la Region de las Américas, el dengue
representa uno de los principales motivos de consulta médica en las unidades de salud vy,
ante el hecho de que no hay un tratamiento especifico para la enfermedad, es necesario
contar con guias clinicas que permitan atender correctamente a los casos y en pacientes con
morbilidades asociadas aumenta la mortalidad por eso la importancia del diagndstico

oportuno para un manejo adecuado.

En Nicaragua en el afio 2016 se registraron 6,624 casos confirmados y 15 fallecidos y en el
afio 2017 se reportan 2,508 casos confirmados y 2 fallecidos. En Masaya, durante el afio
2019, se registran 704 casos confirmados de dengue y dos fallecidos, lo cual hace evidente
que esta enfermedad afecta continuamente a la poblacion, en especial a personas mas

vulnerables, como son los nifios y adolescentes (Mapa Nacional de la Salud en Nicaragua,

MINSA).

Con base a lo anterior nos realizamos el siguiente planteamiento del problema: ;Cuéles son
los factores de riesgo clinico asociado al desarrollo de dengue severo en nifios de 0 a 13
anos, atendidos en el Hospital Servicios Médicos Especializados (SERMESA), Masaya,
2019-2022?
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V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Analizar los factores de riesgo clinico asociados a dengue severo en nifios de 0 a 13 afios
atendidos en el Hospital Servicio Médicos Especializados (SERMESA), Masaya, 2019-
2022.

5.2 Objetivos Especificos

1. Identificar las caracteristicas clinicas de nifios de 0 a 13 afios con dengue grave
atendidos en el Hospital Servicio Médicos Especializados (SERMESA), Masaya, 2019-
2022.

2. Determinar los factores de riesgo clinicos asociados a dengue grave en nifios de 0 a 13
anos con dengue grave atendidos en el Hospital Servicio Médicos Especializados

(SERMESA), Masaya, 2019-2022.
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VI. MARCO REFERENCIAL

6.1 Definicion de dengue

El Dengue es causado por un arbovirus, del cual existen cuatro serotipos relacionados
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) y es la virosis humana transmitida por
artroépodos mas importante. Es una enfermedad infecciosa, sistémica y dinamica, que
habitualmente se expresa por el inicio subito de un sindrome febril, tiene un espectro
clinico amplio que incluye formas graves y no graves de manifestaciones clinicas. Tras el
periodo de incubacion (4-10 dias), la enfermedad comienza abruptamente y se caracteriza

por 3 fases: febril, critica y recuperacion. (MINSA, 2018) (Ver figura 1, anexos)

6.2 Factores de riesgo para dengue grave

Después de un periodo de incubacion de 4 a 10 dias, la infeccion causada por cualquiera de
los cuatro serotipos del virus puede producir una gran variedad de alteraciones, aunque la
mayoria de las infecciones son asintomaticas o subclinicas. Se piensa que la infeccion
primaria induce inmunidad protectora de por vida contra el serotipo causante de la
infeccion. Las personas que sufren una infeccion estan protegidas contra la enfermedad
clinica por un serotipo diferente en los siguientes dos a tres meses de la infeccion primaria,

pero no tienen inmunidad protectora cruzada a largo plazo.

Los factores individuales de riesgo determinan la gravedad de la enfermedad e incluyen
infeccion secundaria, edad, raza y posibles enfermedades cronicas (asma bronquial, anemia
de células falciformes y diabetes mellitus). Los nifios pequefios, en particular, pueden tener
menor capacidad que los adultos para compensar la extravasacion de plasma capilar y, por
consiguiente, estdn en mayor riesgo de choque por dengue. Los estudios
seroepidemiologicos en Cuba y Tailandia apoyan de manera firme la participacion de la
infeccion heterotipica secundaria como un factor de riesgo para dengue grave, aunque se
han informado algunos casos graves asociados con la infeccion primaria. El intervalo de
tiempo entre las infecciones y la secuencia viral especifica de las infecciones también
pueden ser de importancia. Por ejemplo, en Cuba se observo una elevada tasa de letalidad
cuando la infecciéon por DEN2 sigui6 a una infeccion por DEN-1 después de un intervalo
de 20 afios, en comparacion con un intervalo de cuatro afios. El dengue grave también se

observa regularmente durante la infeccion primaria de lactantes cuyas madres son inmunes

Pagina

8



al dengue. En el dengue, la amplificacion dependiente de anticuerpos se ha considerado
hipotéticamente como un mecanismo para explicar el dengue grave en el curso de una

infeccion secundaria y en lactantes con infecciones primarias.

En este caso, los anticuerpos reactivos cruzados, no neutralizadores, que se aumentan
durante una infeccién primaria o que se adquieren pasivamente en el nacimiento, se
adhieren a los epitopos en la superficie de un virus infeccioso heterdlogos y facilitan su
entrada a las células portadoras del receptor Fc. Se espera que el aumento en el nimero de
células infectadas resulte en una mayor carga viral y la induccion de una solida respuesta
inmunitaria del huésped, que incluye citocinas y mediadores inflamatorios, algunos de los
cuales pueden contribuir a la extravasacion de plasma. Durante una infeccion secundaria,
las células T de memoria de reaccion cruzada también se activan rapidamente, proliferan,
expresan citocinas y mueren por apoptosis, en una manera que, generalmente, se
correlaciona con la gravedad general de la enfermedad. Los factores determinantes
genéticos del huésped podrian influir en el resultado clinico de la infeccion, aunque la
mayoria de los estudios no han podido abordar adecuadamente este asunto. Los estudios en
la region americana han demostrado que las tasas de dengue grave son mdas bajas en
individuos de ancestros africanos que en los que provienen de otros grupos étnicos.

(Organizacion Mundial de la Salud, 2009)

6.3 Respuestas inmunitarias innatas disfuncionales y dengue severo

Existe evidencia emergente de que una respuesta inmune aberrante en las etapas iniciales
de la infeccion, conduce a una enfermedad severa. Muchas citoquinas inflamatorias,
quimiocinas y mediadores lipidico son significativamente mayores en pacientes con
dengue grave, en comparacion con aquellos que desarrollan una infeccion leve, durante la
fase febril de la enfermedad. Los monocitos, mastocitos y muchas otras células del sistema
inmune, cuando se infectan con el virus, especialmente en presencia de anticuerpos poco
neutralizantes, conduce a la produccion de citoquinas proinflamatorias y a la inhibicion de
las vias de sefalizacion del interferon. Ademas, la produccion de IL-10 conduce a una
inhibicién de las respuestas antivirales celulares. Todo lo anterior conduce a una
eliminacion reducida del virus y al dengue severo al inducir fuga vascular y una
inflamacion excesiva debido a los altos niveles de citoquinas. Las personas con
enfermedades comodrbidas podrian ser propensas a un dengue mds grave debido a la

endotoxemia de bajo grado, la disbiosis microbiana y un fenotipo alterado de las células
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inmunes innatas. Es probable que los mediadores lipidicos, inmunosupresores e
inflamatorios y el fenotipo alterado de los monocitos actien mas sobre las células T y
células B, lo que lleva a una respuesta inmune adaptativa deteriorada al virus. (Malavige,

2020)

6.4 Papel de los monocitos y sus supoblaciones en la infeccion por dengue.

Los fagocitos mononucleares representan un subgrupo de leucocitos de origen mieloide,
son descritos como una poblacidén que circula en la sangre en forma de monocitos y que
pueden poblar los tejidos como macrofagos. En el contexto de la infeccion por dengue, se
ha observado que los monocitos son las células que permiten una mayor infeccion y
replicacion viral en la sangre periférica. El monocito, al ser uno de los principales blanco
de la infeccion, se activan lo que lleva a la produccion de citoquinas

proinflamatorias(TNF-« y IL-6) que provocan alteraciones en la permeabilidad capilar.

Los monocitos circulantes se pueden dividir en tres subpoblaciones de acuerdo a la
expresion del receptor de membrana de lipopolisacarido: Monocitos cldsicos, no clasicos y
los intermedios. Aun se desconoce en gran medida el papel que desempefia estas
subpoblaciones de monocitos dentro de la inmunopatologia del dengue y en su gravedad.
No obstante, teniendo en cuenta que los monocitos no cldsicos son una fuente importante
de TNF-a entre otros factores proinflamatorios, ademas que son los que interactian
preferiblemente con las células endoteliales de la microvasculatura, es posible proponer
que desempefian un gran papel en la inmunopatologia del dengue. (Naranjo-Gomez, 2019).

(Ver figura 2, anexos).

6.5 Colesterol y dengue severo

Dada la austeridad genética del virus, depende de factores celulares y orgénulos para
completar su replicaciéon. Uno de los componentes celulares necesarios para la infeccion
por el virus del dengue, es el colesterol. El colesterol es un lipido abundante en las
biomembranas de las células eucariotas y es necesario para mantener la homeostasis
celular. Durante la infeccion, la modulaciéon de los niveles de colesterol del huésped
facilita la entrada viral, la formacion de complejos replicativos, el ensamblaje, la salida y el
control de la respuesta del interferén tipo I. Esta modulacién implica cambios en la

absorcion del colesterol con la regulacion concomitante de los receptores de colesterol, asi

Pagina

10



como cambios en las sintesis de colesterol relacionados con modificaciones importantes en
las vias del metabolismo celular. En vista de la dependencia del flavivirus al colesterol,
este lipido celular se ha propuesto como un objetivo terapéutico para tratar la infeccion
utilizando medicamentos para reducir el colesterol aprobados por la FDA. (Ramos & Ruiz,

2018).

Cabe considerar, por otra parte, que hay estudios previos que han demostrado una relacién
entre lipidos y la infeccion por dengue; sin embargo, la asociacion de perfiles lipidico
alterados con dengue severo sigue siendo poco estudiada. Un estudio realizado a pacientes
de 2-66 afios, clasificados con dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y
dengue grave y 62 individuos sanos. Las alteraciones lipidicas fueron: aumento de
lipoproteinas de baja y alta densidad, triglicéridos, principalmente en pacientes con dengue

severo. El colesterol total se disminuy6 en todas las formas de dengue. (Duran, 2015)

6.6 Indicadores prondstico asociados con la evolucion del dengue grave

Bui Vu Huy, realiz6 un estudio para evaluar los indicadores prondsticos del dengue grave,
segun la fase de la progresion de la enfermedad, en el hospital Nacional de enfermedades
tropicales en la ciudad de Ho Chi Minh en el afio 2017. Sus principales resultados fueron
que durante los primeros 3 dias de la enfermedad, los indicadores pronosticos fueron
recuentos de plaquetas menor o igual 100 mil(OR:2.2; 1C95%:1.2-3.9), albumina sérica de
<35g/L(OR:3.0; IC95%: 1.1-7.9), ALT >400 UI (OR:6.6;1C95%:1.7-24.6). (V1i, 2022)

6.7 Biomarcadores para dengue severo

Durante brotes epidémicos, los hospitales viven situaciones tensas y el triaje se vuelve muy
dificil, combinado con el hecho de que los signos de alarma son a veces tardios en la
enfermedad. Esto ha conllevado a esfuerzos por desarrollar pruebas basados en
biomarcadores que pueden predecir severidad al analizar muestras de orina, saliva y suero.
Por ejemplo, IL-10, quimasa, quinurenina. (Ver figura 3, anexos). Existen algunos
biomarcadores generales de dafio tisular o deterioro de 6rganos especificos que han sido
estudiados para sus asociaciones con el dengue grave y tienen la ventaja de ser probado de
forma rutinaria en laboratorios clinicos para varios objetivos clinicos. PCR, un marcador
general de inflamacion, se ha observado que es mayor en pacientes con dengue que otras

infecciones virales. Recientemente, se demostrd que los niveles de PCR en los primeros
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dias después del inicio de la fiebre puede ser un pronostico para el dengue grave, aunque el
aumento de la PCR fue moderado, con una razéon de probabilidad de 1,17 por cada

aumento al doble de la PCR. (Rathore, 2020)

6.8 Clasificacion Clinica del dengue

El Programa de Adiestramiento e Investigacion en Enfermedades Transmisibles de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (TDR/OMS) auspicié un estudio internacional, llamado
DENCO (Dengue Control), uno de cuyos componentes era de clinica y su objetivo
principal fue obtener informacion de un nimero elevado de enfermos con dengue
confirmado, y encontrar una forma adecuada de clasificarlos, asi como identificar signos

de alarma que fueran utiles para mejorar el protocolo de manejo de casos de dengue.

Se obtuvo informacion clinica de casi 2.000 enfermos con dengue confirmado, procedentes

de siete paises de dos continentes.

El estudio DENCO también permitié identificar algunos signos y sintomas que estaban
presentes en los enfermos un dia antes de agravarse. Estos signos de alarma permiten
identificar tempranamente el enfermo de dengue que va a evolucionar a Dengue severo vy,
sobre todo, permite al médico iniciar de manera precoz el tratamiento con reposicion de

liquidos por via intravenosa, mejorando asi el pronostico del enfermo.

El dolor abdominal a la palpacion, o referido por el enfermo, fue identificado como un

factor de riesgo significativo para adultos y nifos.

El estudio DENCO fue capaz de distinguir entre dengue grave y no grave con una
sensibilidad y especificidad mayor del 95%. Identificé signos que estaban presentes antes

de agravarse y la importancia de la comorbilidad.

Como resultado de este estudio se arribd a una clasificacion binaria de la enfermedad:

dengue y dengue severo. (Pavlicich, 2016)
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DENGUE DENGUE SEVERO

Sin signos 5N Con signos
de alarma ‘, de alarma

Dangse Probable Signes de alarma | 1. Escape severodeplasma: |
Viven ! viafs & dreas « Dolor abdominal intenso y |+ Shotk
endémicas do dengue. continug | =  ACumulaciin de Muidos v
Fiebro y 2 de los » Viamitos persistentes disinés nspiralono
shubsntes critorios: + Acumulacion clinica de
- Nousea, vimitos fuidos | 2. sangrado severo
= Rash - Sangrade de mMucosas |
m"'“"ﬂﬁ ¥ » Letargia; irritabilidad | 3. Dafo severo de drganc’s
= thuuﬁm - Hepatomegalia »2cm |* Higado AST 0 ALT>=1000
el Cead . = Aumento del HTO junto |* SNC Alleracidn dsl sensono
« Leucopenia con ripida caida de las |* Corazdny otros drganos
plagquetas I

6.9 Dengue con datos de alarma.

Cuando baja la fiebre, el paciente con dengue puede mejorar y recuperarse de la
enfermedad o presentar deterioro clinico y signos de alarma. Si en ese momento el paciente
no se siente mejor o no se aprecia su mejoria, debe sospecharse que la enfermedad no ha
terminado de evolucionar y que puede sobrevenir una etapa de mayor gravedad. En Puerto
Rico se estudié un grupo de defunciones por dengue con diagnodstico confirmado; esos
casos presentaron un conjunto de signos clinicos considerados signos de alarma, tales
como dolor abdominal intenso, vomitos persistentes, caida brusca de la temperatura y
alteracion del estado de conciencia, los cuales debieron poner sobre alerta a los médicos
respecto de la gravedad de los pacientes. Segin el estudio DENCO mencionado
anteriormente, el dolor abdominal intenso, el sangrado de mucosas y el letargo fueron las
manifestaciones clinicas de mayor significacion estadistica y se presentaron 24 horas antes

de que la gravedad del dengue se estableciera.

La mayoria de los signos de alarma son consecuencia de un incremento de la
permeabilidad capilar, por lo que marcan el inicio de la fase critica. Esos signos son los

siguientes:

Dolor abdominal intenso y continuo o dolor a la palpacion del abdomen: El dolor

abdominal intenso y continuo significa que el paciente puede evolucionar o ya estd
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evolucionando hacia el choque por dengue y sus temibles complicaciones. Su valor
predictivo positivo (VPP) fue 90% para la extravasacion de plasma clinicamente
importante (ascitis, derrame pleural o ambos) y 82% para choque, segiin un estudio
realizado entre nifos salvadorefios con dengue. Algo semejante se observo con los vomitos
frecuentes (tres o0 mas en un periodo de 1 hora o cuatro en 6 horas), pero su VPP no fue
alto. El dolor abdominal con esas caracteristicas no se debe a la hepatomegalia de
aparicién mas o menos brusca durante la fase critica del dengue ni a presuntas erosiones de
la mucosa gastrica, como se demostré en una investigacion realizada durante la primera
epidemia de dengue hemorragico en la Region de las Américas en Cuba en 1981. La nueva
hipdtesis es que el dolor intenso referido al epigastrio es un dolor reflejo determinado por
la presencia subita de una gran cantidad de liquido extravasado hacia las zonas

pararrenales y perirrenales, que irrita los plexos nerviosos de la region retroperitoneal.

Los estudios de ultrasonido abdominal realizados con nifios indonesios con choque por
dengue mostraron que 77% de ellos presentaban “masas” liquidas perirrenales y
pararrenales, las cuales no aparecian en los nifios sin choque. Lo anterior constituye una
asociacion evidente entre el acimulo de liquidos en la region retroperitoneal y el choque
por dengue, a la vez que indica la velocidad con qué grandes volumenes de liquidos
pueden acumularse en esa region. Ademads, ese dolor, aunque intenso, es transitorio. En
casos aislados, el dolor abdominal puede coincidir con hepatitis, enteritis o pancreatitis,
alteraciones que sufren algunos pacientes con dengue y que han generado propuestas para
explicar el sintoma. Sin embargo, en esos casos, el dolor abdominal no esta asociado a la
extravasacion de plasma, por lo cual no debe aceptarse como explicacion de signo de
alarma. Por otra parte, estd demostrado que el engrosamiento de la pared de la vesicula
biliar se produce por extravasacion subita de plasma en volumen suficiente para producir
dolor en el hipocondrio derecho, sin signos de inflamacidn, y constituir un signo de alarma.
Algunos lo han interpretado erroneamente como colecistitis alitiasica o sin calculos, pues
cuando se ha extirpado la vesicula en esas circunstancias, no se ha encontrado infiltrado de

células inflamatorias en su pared, sino puro liquido en forma de edema.

La extravasacion ocurre también en la pared de las asas intestinales, que forman edemas y
aumentan bruscamente su volumen por el liquido acumulado debajo de la capa serosa,
como frecuentemente se encuentra durante la autopsia de los fallecidos por dengue, y que

provoca dolor abdominal de cualquier localizacion. Ese dolor llega a ser tan intenso que
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puede asemejarse a cuadros de abdomen agudo (colecistitis, colelitiasis, apendicitis,

embarazo ectopico o infarto intestinal).

Vomito persistente: Se define como tres o mas episodios en 1 hora o cuatro en 6 horas.
Estos impiden una hidratacion oral adecuada y contribuyen a la hipovolemia. El vomito
persistente se ha reconocido como un signo clinico de gravedad. En un estudio realizado en
Sinaloa, México, segun los resultados del analisis multifactorial ajustado por edad, sexo y
presencia local de casos de dengue, el vomito persistente fue una de las variables con valor

predictivo positivo (OR = 3,04; 1C95% = 1,05 a 8,80) de enfermedad de mayor gravedad.

Acumulacion de liquidos: Suele manifestarse por derrame pleural, ascitis o derrame
pericardico y se detecta por métodos clinicos, por radiologia o por ultrasonido, sin que se
asocie necesariamente a dificultad respiratoria ni a compromiso hemodinamico, pues de
presentarse compromiso hemodinamico, se clasificaria el paciente como caso de dengue
grave. La presencia de ascitis ha tenido valor predictivo positivo de gravedad de la

enfermedad (OR =22,12; 1C95% = 5,00 a 97,87).

Sangrado activo de mucosas: Suele presentarse en las encias y la nariz, pero también puede
ser transvaginal (metrorragia e hipermenorrea), del aparato digestivo (vémitos con estrias
sanguinolentas) o del rifién (hematuria macroscopica). En el estudio mexicano mencionado
anteriormente, la gingivorragia y la hematemesis también tuvieron valor predictivo
positivo de mayor gravedad (OR = 7,35; IC95% = 2,11 a 25,61 y OR = 7,40; IC95%= 1,04
a 52,42, respectivamente). El sangrado de mucosas acompafiado de alteracion

hemodindmica del paciente se considera signo de dengue grave.

Alteracion del estado de conciencia: Puede presentarse irritabilidad (inquietud) o
somnolencia (letargo), con un puntaje en la escala de coma de Glasgow menor de 15. Se
acepta que ambas manifestaciones son expresion de la hipoxia cerebral provocada por la

hipovolemia determinada por la extravasacion de plasma.

Hepatomegalia: El borde hepatico se palpa a mas de 2 cm por debajo del reborde costal.
Puede deberse al aumento del 6rgano propiamente como tal (por una combinacion de
congestion, hemorragia intrahepatica y metamorfosis grasa) o por desplazamiento del
higado debido al derrame pleural y otros acumulos de liquido de localizacion
intraperitoneal (ascitis) o retroperitoneal. Ha sido factor de riesgo significativo de choque

en nifios con dengue. (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2015)
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Las enfermedades graves del dengue se desarrollan con la afectacion comun de los 6rganos
como el higado. La lesion hepatocelular se encontr6 en el 60% -90% de los pacientes con
dengue grave, manifestada como hepatomegalia, ictericia, enzimas aminotransferasas
elevadas y estado critico como insuficiencia hepatica aguda. La fisiopatologia de la lesion
hepética en dengue, incluy6 el efecto citopatico directo del dengue que causa la apoptosis
de los hepatocitos, la hepatitis inducida por lesiéon de hepatocitos mediada por el sistema
inmune y la tormenta de citoquinas. La hipoperfusion hepatica es otro factor que
contribuye al sindrome de shock del dengue. La elevacion de AST y ALT es el hallazgo
mas comun en dengue con afectacion hepatica. E1 AST elevado suele ser modesto y mayor
que el ALT. La mayor elevacion en AST que ALT se debe en parte a la liberacion de AST
de los musculos dafiados. Las concentraciones medias de AST y ALT variaron de 2 veces a
5 veces mas, lo que demostro hepatitis leve autolimitado. La elevacion de 10 veces de AST
y ALT se informé en 4% -15% de los pacientes asociados con shock por dengue. La
hipoalbuminemia se ha reportado en amplios rangos de 35.3% -76.0% en varios estudios
debido a la heterogeneidad de la poblacion y la gravedad de la enfermedad (Leowattana,

2021)

Aumento progresivo del hematocrito: En al menos dos mediciones consecutivas durante el

seguimiento del paciente. (Organizacion Mundial de la Salud, 2015).

6.10 Dengue Severo

Un paciente con dengue grave es aquel clasificado asi por el colectivo médico que lo
atiende, porque: a) Estd en peligro de muerte inminente; b) Presenta signos y sintomas de
una complicacidon que, de no tratarse adecuadamente, puede ser mortal o no responder
adecuadamente a su tratamiento convencional, y c¢) Tiene otra afeccion que determina su

gravedad. Las formas graves de dengue se definen por uno o mas de los siguientes

criterios:
1. Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion de plasma.
2. Sangrado considerado clinicamente importante por los médicos tratantes.
3. Compromiso grave de 6rganos (miocarditis, hepatitis, encefalitis).
Por lo general, si al disminuir la fiebre y aumentar la permeabilidad vascular la

hipovolemia no se trata oportunamente, la condicion del paciente con dengue puede
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evolucionar a choque. Esto ocurre con mayor frecuencia al cuarto o quinto dia (intervalo
de tres a siete dias) de la enfermedad y casi siempre precedido por los signos de alarma.
Durante la etapa inicial del choque, el mecanismo de compensacion que mantiene la
presion arterial sistolica normal también produce taquicardia y vasoconstriccion periférica,
con reduccion de la perfusion cutanea, lo que da lugar a extremidades frias y retraso del
tiempo de llenado capilar. El médico puede tomar la presion sistdlica y encontrarla normal
y asi subestimar la situacion critica del enfermo. Los pacientes en la fase inicial del estado
de choque a menudo permanecen conscientes y lucidos. Si persiste la hipovolemia, la
presion sistolica desciende y la presion diastolica aumenta, lo que resulta en disminucion
de la presion del pulso o de la presion arterial media o ambas. En el estadio mas avanzado
del choque, ambas presiones descienden hasta desaparecer de modo abrupto. El choque y
la hipoxia prolongada pueden generar acidosis metabdlica e insuficiencia de multiples

organos y llevar a un curso clinico muy dificil de manejar.

El dengue es una infeccion viral en la que no circulan lipopolisacaridos, por lo que no tiene
una fase caliente del choque como la sepsis bacteriana. El choque es netamente
hipovolémico, al menos en su fase inicial. Se considera que un paciente estd en choque si
la presion diferencial o presion del pulso (es decir, la diferencia entre las presiones sistolica
y diastélica) es < 20 mmHg o si el pulso es rapido y débil y se presentan al menos dos de
los signos de mala perfusion capilar (extremidades frias, llenado capilar lento > 2
segundos, piel moteada); esto es igual para los nifios y los adultos. No obstante, habra de
tenerse en cuenta que entre los adultos la presion de pulso < 20 mmHg puede indicar una
gravedad del choque mayor. La hipotension debe considerarse un signo tardio de choque
que suele asociarse a choque prolongado, a menudo complicado con sangrado

significativo.

También es util hacer seguimiento de la presion arterial media para determinar la presencia
de hipotension; esa presion se considera normal en el adulto cuando es de 70 a 95 mmHg.
Una presion arterial media por debajo de 70 mmHg se considera hipotension. En los nifios,
el signo temprano de hipovolemia es la taquicardia. La presion media mas baja que la
minima esperada para la edad y sexo del nifio pueden asociarse con choque o conducir a él.
El choque es la forma mas frecuente de dengue grave; produce una extravasacion subita y
descontrolada de liquidos de la microvasculatura al afectar el endotelio, entre otras causas,
por la accién de citoquinas que inducen apoptosis. Esa es la caracteristica fisiopatologica

mas relevante del dengue, que lo distingue de las demas infecciones virales y coincide con
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el descenso progresivo del recuento plaquetario. La trombocitopenia en esta arbovirosis
resulta de un proceso que comienza por la adhesion del virus a las plaquetas y otras células
de la estirpe megacariocitica y culmina con su lisis, evento de causa inmunologica, debido
a la accion de anticuerpos que fueron inicialmente elaborados contra las proteinas de la
pared del virus y que se convierten luego en autoanticuerpos con accion cruzada contra
algunas proteinas de las plaquetas, contra el fibrindgeno y también contra algunas
proteinas del endotelio vascular por un fendmeno de mimetismo molecular. En los
pacientes con dengue, la trombocitopenia puede ser moderada (<100,000 mm?®) o grave
(<10,000 mm?), pero es transitoria; en pocos dias se recuperan los niveles normales,
gracias a que el sistema megacariocitopoyético se mantiene integro o hiperplasico durante
la fase critica de la enfermedad. Si bien la trombocitopenia no determina el choque, el
descenso progresivo del numero de plaquetas es un excelente marcador de la evolucion
negativa de la gravedad del paciente, especialmente cuando se acompafia de aumento del

hematocrito.

Las hemorragias graves son multicausales, ya que a ellas contribuyen factores vasculares,
desequilibrio entre coagulacion y fibrindlisis y trombocitopenia, entre otros. En el dengue
grave pueden presentarse alteraciones de la coagulacion, aunque no suelen ser suficientes
para causar hemorragia grave. Si el sangrado es mayor, casi siempre se asocia a choque
grave, en combinacion con hipoxia y acidosis metabolica, que pueden conducir a falla
multiorganica y coagulopatia de consumo. En algunas ocasiones puede surgir hemorragia
masiva sin choque prolongado; ese es un criterio de definicion de dengue grave. Ese tipo
de hemorragia también puede presentarse como consecuencia de la administracion de
acido acetil salicilico, antiinflamatorios no esteroideos o anticoagulantes. Los pacientes
también pueden sufrir de insuficiencia hepatica aguda, miocarditis, encefalitis o
insuficiencia renal, incluso en ausencia de extravasacion grave del plasma o choque. Ese

grave compromiso de 6rganos es por si solo criterio de dengue grave.

El cuadro clinico es similar al que se observa cuando esos 6rganos son afectados por otras
causas. Tal es el caso de la hepatitis fulminante por dengue, en la que el paciente puede
presentar ictericia, signo por demas poco frecuente en el dengue, en el que se altera la
funcion del higado y que se expresa en un aumento de las aminotransferasas a 10 o mas
veces su valor normal maximo, asociado a elevacion del tiempo de protrombina (TP) que
facilita alteraciones de la coagulacion. Segun su gravedad, se observardn hipoglucemia,

hipoalbuminemia y alteraciones de la conciencia. La miocarditis por dengue se expresa
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principalmente con alteraciones del ritmo cardiaco (taquiarritmias y bradiarritmias),
inversion de la onda T y del segmento ST con disfuncién ventricular (disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo); las enzimas cardiacas se pueden encontrar
elevadas. El compromiso grave del sistema nervioso central se manifiesta principalmente
con convulsiones y trastornos de la conciencia. En las encefalitis por dengue, el estudio del
liquido cefalorraquideo puede mostrar la presencia del virus o su antigeno NS1 o la
presencia de anticuerpos IgM especificos. Todas estas alteraciones graves de los 6rganos
pueden ser de tal intensidad que pueden llevar al paciente a la muerte. Sin embargo, la
mayoria de las defunciones por dengue corresponden a pacientes con choque grave, a
veces complicado con edema pulmonar y a menudo, aunque no siempre, debido a

sobrecarga de liquidos. (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2015)

6.11 Peso normal e infeccion por dengue grave.

Thisyakorn y col. reportaron en un grupo de nifios con desnutricién proteico-calorica grado
2 y 3, un grado de proteccion contra vasculopatia de la enfermedad por dengue, mientras
que un grupo de nifios bien nutridos resultaron altamente susceptibles a la forma grave del
dengue. Tanto la experiencia clinica, como la experimental, sefialan que la desnutricion y
la infeccion se entrelazan intimamente, potenciando sus efectos en forma reciproca.

(Thisyakorn, 1993)

6.12 Evaluacion de laboratorio
Examenes solicitados al inicio de la presentacion de la enfermedad.

Biometria hematica completa mas plaquetas: En la fiebre del dengue se puede observar un
descenso de las plaquetas por debajo de 100.000/mm?, con una duracién de 6.4 dias en
promedio. La supresion de la hematopoyesis inicia entre los 4 y 5 dias posteriores a la
inoculacion del virus. Esta supresion tiene una duracién de aproximadamente 10 dias y
termina durante la fase febril, 2 a 3 dias antes del shock o la caida de la fiebre. La
trombocitopenia se va a encontrar entre el dia 3 y 8 del inicio de la enfermedad y se
presenta en una frecuencia que varia entre el 21.1% y 63% de los casos de fiebre por
dengue, segun diferentes estudios. Como es de esperar, en los pacientes que presentan
complicaciones hemorragicas va a presentarse con mayor frecuencia, en el 45,5% mientras
en otros estudios se detectd hasta en 93.8%. La leucopenia se define como un recuento
inferior a 5.000 cel/mm?, suele ser un hallazgo frecuente, alrededor de 68,4% de los

pacientes. La formula diferencial puede evidenciar neutropenia, sobre todo en la fase
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inicial de la enfermedad y puede acompaiiarse de células en banda y linfocitos atipicos en
dos tercios de los pacientes. No obstante, un recuento leucocitario superior a 6000 cel/mm?

ha sido asociado a la progresion del sindrome de shock por dengue, al menos en adultos.

Un hematocrito que aumenta en muestras consecutivas indica fuga de plasma o
deshidratacion y progresion de la enfermedad a dengue grave. Para calcular el porcentaje
de hemoconcentracion se usa la siguiente formula: Hematocrito maximo-Hematocrito
minimo/ Hematocrito minimo X100. En este sentido se conoce que la hemoconcentracion
calculada por el aumento del 20% o mas, sugiere hipovolemia por el aumento de la

permeabilidad vascular y la extravasacion de plasma. (Wilson, 2018)

En relacion con trombocitopenia se presenta la siguiente clasificacion de riego para

Sangrar:

Normal 150-450 mil
Leve 149-101 mil
Moderada 100-50 mil
Grave 49-11 mil
Muy grave <10 mil

(Organizacion Mundial de la Salud, 2015)

Examenes solicitados para diagnostico etiologico del dengue: Reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR-TR) en casos de dengue grave hasta el quinto dia de inicio de los
sintomas (de preferencia en los primeros 3 dias de inicio de los sintomas). Serologia I[gM

a partir del quinto dia de inicio de los sintomas.

Exémenes solicitados segiin la severidad del dengue: electrolitos, glicemia, colesterol,
triglicéridos, albamina, calcio sérico, PCR, procalcitonina, gasometria, lactato, troponinas,
cpk-mb, electrocardiograma, ecocardiograma, ultrasonido de abdomen y torax. Se debe de
realizar si es posible de acuerdo a evolucion del paciente y disponibilidad del equipo, en
busca de: Hepatomegalia (imagen en cielo estrellado). Engrosamiento de pared vesicular
(mayor de 4.2 mm). Ascitis, Derrame pleural y/o pericardio. Radiografia de Torax, en las
unidades de salud donde hay disponibilidad de quipo y si las condiciones hemodinédmicas
del paciente lo permiten, buscando derrame pleural y/o redistribucion del flujo. (MINSA,

2018).
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VII. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Los nifios de 0 a 13 afios con factores de riesgo clinico como edad, estado nutricional
normal, presencia de comorbilidades, asistencia tardia a la unidad de salud, y exdmenes de
laboratorio como colesterol menor a 60mg/dl, albumina < 2.5 gr/dl, monocitosis,
plaquetopenia , indice apri >1.5, AST o ALT mayor a 1000 Ul, tiempo de coagulacion
prolongados, la presencia de serotipo 2 y hemoconcentracion, tendran un mayor riesgo de

sufrir dengue grave.
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VIIL. DISENO METODOLOGICO

a) Area de estudio: El Hospital Servicios Médicos Especializados (SERMESA
Masaya), ubicado en el reparto chilamate, km 28 1/2 carretera Granada a Masaya.
El servicio de pediatria cuenta con un area de emergencia, servicio de
hospitalizacion y una sala de cuidados intensivos. El servicio de hospitalizacion
cuenta con aproximadamente 21 camas, 3 camas en ucip 3 médicos pediatras, 2
pediatra intensivista, 5 médicos internos, y 10 enfermeras. El resto de médicos
pediatras estan ubicados en consulta externa. El hospital atiende de forma mensual
unos 24 mil nifios con diferentes morbilidades y actualmente se cuenta con médicos

residentes en la especialidad de pediatria.

b) Tipo de investigacion: Estudio observacional, analitico, casos y controles. (Piura,

2012)

¢) Tiempo de estudio: enero 2019 a enero 2022

d) Tiempo en que se realiza la investigacion: abril 2023 a julio 2023
e) Variable independiente: Factores de riesgo clinico

f) Variable dependiente: Dengue grave

g) Unidad de analisis: Nifios de 0 hasta 13 afos con dengue grave.

h) Poblacion de estudio: Para este estudio, la poblacion fue conformada por el 100% de

nifios de 0 a 13 afos atendidos por el servicio de pediatria.

i) Universo: Para este estudio el universo de los casos correspondid a 36 casos de nifios de
0 a 13 afios diagnosticados clinicamente como caso sospechoso de dengue grave y el
universo para los controles correspondié a 737 nifios de 0 a 13 afios diagnosticado como

dengue no grave.

j) Muestra: Fue de 25 casos sospechosos de dengue grave, dado que 11 casos no cumplian
los criterios de inclusion. Los controles fueron de 32 nifios con caso sospechoso de dengue

no grave.
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k) Estrategia muestral: Se us6 de tipo aleatorio sencillo usando paquete estadistico STAT

2.0, sobre una base de datos proporcionado por el servicio de estadistica del hospital.

1) Definicion de casos: Nifios con sospecha de dengue grave de 0 a 13 afos que cumpla

criterios de inclusion.

Definicion de controles: Estuvo conformada por nifios con caso sospechoso de dengue,
con datos de alarma y sin alarma hospitalizados durante el mismo periodo de los casos, que
no evolucionaron a dengue grave durante su estancia intrahospitalaria y que su tipo de

egreso siempre fue un caso sospechoso de dengue no grave.

Debe sefialarse que segiin normativa No.147 MINSA, los exdmenes de quimica sanguinea
(Colesterol, albuminas, transaminasas), son indicados a los pacientes con datos de alarma
al igual que los casos graves, no asi a los casos de dengue sin alarma, por lo cual se debera
incluir a los casos sospechosos de dengue con alarma como controles para lograr un

pareamiento entre los casos y controles.

m) Criterios de inclusion

1) Nifios de 0-13 afos hospitalizados con o sin resultado de serologia

2) Nifios con diagnostico de caso sospechoso de dengue grave segun normativa No. 147

del MINSA.
3) Diagnéstico de casos sospechoso de dengue grave emitido por pediatra intensivista.

4) Nifos con diagnostico de casos sospechosos de dengue no grave hospitalizados en el

mismo periodo que los casos con o sin resultado de serologia.

Criterios de exclusion para casos y controles

1)Pacientes mayores de 13 afios
2) Pacientes sin diagnostico de caso sospechoso de dengue grave.
3) Expediente clinico incompleto.

4) Nifios con sospecha de dengue con o sin alarma no hospitalizados en el periodo de

estudio 3) Expediente clinico incompleto.
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n) Variables por objetivos:

1. Identificar las caracteristicas clinicas de nifios de 0 a 13 afios con dengue grave
atendidos en el hospital Sermesa Masaya.

Edad, sexo, procedencia, formas clinicas de dengue, criterio de dengue grave.

2. Determinar los factores de riesgo clinicos asociados a dengue grave.

Estado nutricional, tiempo transcurrido entre inicio sintomas y hospitalizacion, tiempo
transcurrido entre inicio de sintomas y la severidad, sintomas y signos de alarma,
morbilidad asociada, colesterol, albumina, transaminasas, hemoconcentracion, leucocitos,

monocitos, plaquetopenia, indice apri, tipo de serotipo, tiempos de coagulacion.

Pagina

24



0) Matriz de Operacionalizacion de variables
Objetivo 1. Identificar las caracteristicas clinicas de nifios de 0 a 13 afios con dengue grave

atendidos en el hospital Sermesa Masaya.

Variable Definicion Indicador Valor Tipo de Escala
operacional variable

Edad Tiempo que ha |Numero de | Afos y/o Cuantitativa |Continua
vivido una nifios seglin  |meses
persona desde |su edad cumplidos
su nacimiento.

Sexo Conjunto de Numero de  |Masculino  [Cualitativa  |Nominal
peculiaridades |nifios segun |Femenino Dicotémica
que caracterizan |sexo
a un individuo

Procedencia |Lugar de Numero de  |[Municipios |Cualitativa ~ |Nominal
residencia de  |nifios segun
una persona en |[municipio de
una area procedencia
geografica

Formas Tipo de dengue |[Numero de |Dengue sin |Cualitativa  |Nominal

cinicas de diagnosticado  |nifios segun |alarma Politémica

dengue durante la clasificacion |Dengue con
hospitalizacion |clinica de alarma
dengue Dengue
severo
Criterios Numero de  |Choque Cualitativa  |Nominal
dC;lt;S:Scfl:ierO clinicos usado |nifios segun |Dificultad Politémica
para clasificar |condicion respiratoria
dengue severo |clinica de Sangrado
segin normativa|gravedad grave
nacional Compromiso
de 6rganos
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Objetivo 2. Determinar los factores de riesgo clinicos asociados a dengue grave

Variable Definicion Indicador Valor Tipo de Escala
operacional variable
Estado El resultado Numero de | IMC(P/T?) Cualitativa | Ordinal
nutricional | entre el aporte | nifios segun | Obesidad Politomica
nutricional que | su estado >P95
recibe y sus nutricional | Sobrepeso
demandas P85 a <P95
nutritivas. Normal
P <85 a P50
Bajo peso
<P50 a P3
(CDC)
Sintomasy | Es la Numero de | Hipotermia
signos de clasificacion nifios segun | Dolor
alarma clinica basados | los sintomas | abdominal
en la presencia | y signos de | Vomito tinico | Cualitativa | Nominal
o ausencia de alarma o0 persistente
manifestaciones Acumulacion
clinicas y de clinica de
laboratorio liquidos
segin Sangrado de
normativa 147 mucosas
del MINSA. Lipotimia
Hepatomegalia
>2 cm
Aumento
progresivo del
hematocrito.
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Variable Definicion Indicador Valor Tipo de Escala
operacional variable
Tiempo Intervalo de Media mas | Dias Cuantitativa | Continua
transcurrido tiempo para desviacion
entre inicio hospitalizarse | estandar
sintomas y
hospitalizacion
Tiempo Intervalo de Media mas
transcurrido tiempo para el | desviacion | Dias Cuantitativa | Continua
entre inicio inicio de estandar
sintomas y forma severa
Dengue severo
Morbilidad Cualquier Numero de | Sepsis
asociada patologia nifos segin | Neumonia
presente tipo de IVU Cualitativa | Nominal
durante la morbilidad | Cardiopatia
infeccion por | asociada
dengue
Trombocitopenia | Descenso de Media mas | Nivel de
plaquetas desviacion | plaquetas
durante la estandar X 103 Cuantitativa | Discreta
enfermedad
con riesgo de
sangrar
Porcentaje Es el aumento | Frecuencia | <20% Cuantitativa | Discreta
Hemocontracion | progresivo del | relativa >20%
hematdcrito
durante la
enfermedad
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Variable Definicion Indicador Valor Tipo de Escala
operacional variable
Monocitos Tipo de Media mas | Nivel de Cuantitativa | Continua
célula desviacion | monocitos en
inmunitaria | estandar porcentaje
presente en
la sangre.
Colesterol Esun lipido | Mediamas | Nivel de Cuantitativa | Continua
presente en | desviacion | albumina en
el plasma estandar mg/dl
sanguineo.
Albiimina Proteina Media mas | Nivel de Cuantitativa | Continua
producida desviacion | alblimina en
por el higado | estandar gr/dl
que mantiene
la presion
oncotica.
Aspartato Conjunto de | Media méas | Nivel de Cuantitativa | Continua
aminotransferasa | enzimas que | desviacién | transaminasas
Alanina se estandar Ul
aminotransferasa | encuentran
en el higado.
Tiempos de Prueba de Media més | Tiempo en Cuantitativa | Continua
coagulacion. sangre que desviacion | segundos
Tiempo de sirve para estandar
protombina evaluar el
Tiempo de tiempo que
tromboplastina | tarda la
sangre en
coagularse
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Variable Definicioén Indicador Valor Tipo de Escala
operacional variable
Serotipo del Clasificacion de | Frecuencia | Serotipo 1 Cualitativa | Nominal
dengue un virus, segun simple Serotipo 2
los antigenos u Serotipo 3
otras moléculas Serotipo 4
que se encuentren
en su superficie.
Leucocitos Células del Media mas | Cifras de Cuantitativa | Continua
sistema desviacion | leucocitos
inmunologico estandar X 10°
que combaten
infecciones, muy
afectadas en la
enfermedad por
dengue
indice APRI | Es un modelo Frecuencia | <0.5 Normal | Cualitativa | Ordinal
bioquimico no simple 0.5-1.5
invasivo a partir Dafio
de niveles de probable
plaquetas y >1.5 Dafio
Aspartato significativo
aminotransferasas
para alertar
posible dafio
hepatico
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p) Cruce de Variables

Analisis univariado

Analisis bivariado

Edad

Estado nutricional vs dengue severo

Estado nutricional

Edad vs dengue severo

Sexo Sintomas y signos de alarma vs dengue
severo
Procedencia Tiempo transcurrido entre inicio de

sintomas y hospitalizacién vs dengue

SEVETo

Formas clinicas de dengue

Tiempo transcurrido entre inicio de
sintomas y gravedad de la enfermedad vs

dengue severo

Criterio de dengue severo

Morbilidad asociada vs dengue severo

Hemoconcentracion vs dengue severo

Plaquetopenia vs dengue severo

Monocitos vs dengue severo

Leucocitos vs dengue severo

Transaminasas vs dengue severo

Colesterol vs dengue severo

Tiempos de coagulacion vs dengue severo

Albumina vs dengue severo

Indice apri vs dengue severo

Tipo de serotipo vs dengue severo
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q) Técnica y metodologia de obtencion de la informacion

Se hizo una revision documental del expediente clinico para buscar los datos clinicos y
resultados de examenes de laboratorio. Por otra parte, se consultd el censo de pacientes
registrados en el servicio de estadistica para buscar los casos y controles. Con la
informacion obtenida se plasmé la informacion en una ficha de recoleccion de la
informacion bajo supervision del llenado del instrumento para verificar el grado de
cumplimiento de acuerdo a lo establecido. Por otra parte, se realizd una prueba piloto con

la ficha para comprobar calidad del instrumento.

r) Procesamiento de la informacion

Para este tipo de estudio usamos el paquete estadistico SPSS version 23.

s) Analisis estadistico

Analisis univariado: Se presento6 resultados en frecuencias simples y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se ejecuto las medidas de tendencia central.

Analisis bivariado: Se realizé el analisis de supuesto de normalidad con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, por ser una muestra grande (n>30), usando el paquete estadistico
SPSS wversion 23. Segun el resultado de la prueba de Kolmogorow-Smirnov, se

seleccionara la prueba paramétrica o no paramétrica ideal para analizar nuestras variables.

Se realiz6 tablas de contingencia, estableciendo como variable de exposicion, las
caracteristicas estudiadas y como variable resultado, la presencia o no de dengue severo, se
estimard los Odds ratios(OR), con sus respectivos intervalos de confianza (Variables
dicotomicas), asumiendo un valor de p <0.05, una asociacion estadisticamente

significativa, asumiendo las siguientes posibilidades:

OR >1 y p <0,05: Riesgo real entre el factor y el evento

OR >1 y p >0,05: La relacion entre el factor y el evento es influenciado por el azar.
OR<I1 y p >0,05: No existe asociacion entre el factor y el evento

OR <1 y p<0,05: El factor en estudio es protector.
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Las medidas de impacto potencial se realizaran solo si se demuestra que un factor de riesgo
con valores mayores a 1 y que ademas sea estadisticamente significativo (Intervalo de

confianza no incluye a la unidad)

Fraccion etiologica poblacional=a/ a+c x RM-1  x 100
RM

Fraccion etioldgica de los expuestos= RM-1/RM x 100

t) Limitaciones de la investigacion: Una limitacion muy importante fue tener una
muestra pequena de los casos, por que los expedientes no cumplian los criterios de
inclusion y algunos estaban inactivos archivados en bodegas de dificil acceso. Del listado
de pacientes con serologia positiva para dengue no tenian nimero de expedientes por lo

cual fue imposible analizar estos pacientes.

u) Estrategias de intervencion: No fue posible ejecutar una medida de intervencion.

w) Declaracion de intereses

El presente estudio investigativo se realizé con fondos propios de los investigadores, no se

recibe financiamiento econémico de ninguna institucion.

x) Consideraciones éticas

Se solicitd permiso a la direccion del hospital y departamento de docencia para la
utilizacion de los expedientes clinicos. En este estudio no fue necesario realizar
consentimiento informado a los pacientes, dado que no se realizé manipulacion de parte de
los investigadores a los pacientes dado que usamos el expediente cinico. No se contempla
causar dafio a ninguna persona ni a la institucion dado que el estudio tiene una finalidad de

tipo académica, y en todo caso deseamos conseguir beneficencia y justicia.
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IX. RESULTADOS

Un total de 773 nifios fueron atendidos en SERMESA Masaya durante el periodo de 2019
a 2022, de los cuales 536 eran casos sospechosos de dengue con datos alarma, 201 eran
casos sospechosos de dengue sin alarma y 36 fueron casos sospechosos de dengue grave;
de los cuales solo 25 casos se seleccionaron por cumplir los criterios de inclusion para el
estudio y 32 casos sospechosos de dengue no grave fueron seleccionados como controles
para una muestra total de 57 nifios. Los pacientes con serologia positiva para dengue

fueron de 91 nifios. El serotipo 2 fue aislado, segin fuentes estadisticas del Silais Masaya.

Del total de nifios (n=57), la edad media fue 5 afios £2 DS, predominando el grupo etareo
de 5 a 9 afos con 39(68.4%). En relacion con el sexo, un 29(50.9%) eran femenino y 28
(49.1%) eran masculino. Un 42 (73.7%) eran originarios de Masaya, seguido de Nindiri

con 6 (10.5%) de los pacientes estudiados.

En lo que se refiere al estado nutricional, 31(54.4%) fue normal, seguido de sobrepeso con

12(21.1%).

Con respecto a la forma clinica de dengue diagnosticado en nuestra muestra, se encontro
que 31(54.4%) fueron con sospecha de alarma, 25(43.9%) eran casos sospechosos de

dengue grave y 1(1.8%) fue sospecha de dengue sin alarma.

En lo concerniente al criterio de dengue severo que presentaron los nifios estudiados,
24(42.1%) desarrollo alguna forma de shock, 4(7.0%) present6 dificultad respiratoria y

3(5.3%) se le encontrdé compromiso grave de 6rganos.

En cuanto a la morbilidad asociada en nuestros nifios, la sepsis y neumonia se encontrd en

el 6(10.5%) y 7(12.3%) respectivamente. (Ver anexo 5, tabla 1).

Los sintomas y signos de alarma de los niflos estudiados que predominaron fueron, vomito
unico o persistente 52(91.2%), dolor abdominal 49(86%), aumento progresivo del
hematocrito 40(70.2%) y acumulacién clinica de liquidos con 25(43.9%). (Ver anexo 5,

tabla 2).
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En el analisis bivariado se evidencié que la media de edad de los nifios fue de 6.7 afios para
dengue grave y 5.4 afios para los niflos con dengue no grave (p=0.015). La media del
tiempo del inicio de los sintomas y hospitalizacion fue de 3.3 dias (DS£1.31) vs. 3.2 dias
(DS=£1.53), p=0.716. La media de tiempo entre el inicio de sintomas y aparicion de

primeros signos de gravedad fue de 3.8 dias(DS+1.33).

La muestra de casos y controles fue casi homogénea con respecto al sexo, masculino (44%

vs 53%) y femenino (56.0% vs 46.9%) OR=0.69, IC 95% 0.24-1.98, p=0.494.

El estado nutricional normal se encontrdé en (48% vs. 59.4%) OR=1.5, I1C95% 0.5-4.5,
p=0.392; sobrepeso (24% vs. 18.7%) OR=0.7, IC95% 0.2-2.6, p= 0.629; bajo peso (16.0%
vs. 12.5%) OR=0.7, IC95% 0.1-3.3, p=0.706; por ultimo, obesidad (12.0% vs. 9.4%)
OR=0.7, 1C95% 0.13-4.12, p=0.749.

Con respecto a los sintomas y signos de alarma, tanto en los casos como en los controles,
se aprecia que, vOmito Unico o persistente, dolor abdominal, aumento progresivo del
hematocrito y acumulacién clinica de liquidos, se presentaron con mayor predominio en
ambos grupos. El aumento progresivo del hematocrito y la hepatomegalia se presentd con
mayor predominio en los casos, encontrandose diferencias altamente significativas entre

ambos grupos (p=0.000) y (»p=0.039). (Ver anexo 5, tabla 3).

En cuanto a la morbilidad asociada, sepsis y neumonia fue casi homogénea en los casos y

controles, no encontrando diferencias estadisticamente significativas. (Ver anexo 5, tabla

4).

Con respecto a las caracteristicas del laboratorio se calcul6 la media de cada examen usado

en los nifios, ordenandolo por dia de la enfermedad encontrando los siguientes datos:

La diferencia de la media del recuento de monocitos fue estadisticamente significativa

durante los 7 dias de la enfermedad entre los casos y controles. (Ver anexo 5, tabla 5).

La diferencia de la media del recuento de leucocitos fue estadisticamente significativa en
los dias 6 y 7 de la enfermedad: 2.6 vs. 4.7, p=0.004 y 1.5 vs. 4.8, p=0,000

respectivamente.
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La diferencia de la media del recuento de plaquetas fue estadisticamente significativa en
los dias 6 y 7 de la enfermedad: 50x10%/mm? vs. 89x10°*/mm? p=0.026 y 38x10°/mm? vs.

116x10°/mm? p=0,002, respectivamente.

La diferencia de la media del recuento de hematocrito fue estadisticamente significativa

durante los 7 dias de la enfermedad, exceptuando el dia 5. (Ver anexo 5, tabla 5).
El perfil hepatico se vio afectado en los niveles de transaminasas de la siguiente manera:

La diferencia de la media del recuento de TGO en los dias 3 y 4 de la enfermedad fue

estadisticamente significativo: 103 Ul vs. 15.4 U1, p=0,000 y 84 UI vs. 24 UI, p=0,046.

La diferencia de la media del recuento de TGP en los dias 3 y 4 de la enfermedad fue

estadisticamente significativo: 87 Ul vs. 11 UL, p=0,000 y 74 Ul vs. 7.4 UI, p=0,003.

Con relacion al dosaje de colesterol y albumina, no se encontraron diferencias

significativas entre los casos y controles.

Con respecto a los tiempos de coagulacion se encontraron diferencia de media en el dosaje
del TP dia 3 entre los casos y controles. De igual forma, el TPT, present6 una diferencia de
media estadisticamente significativa en los dias 3 y 4 de la enfermedad. (Ver anexo 5, tabla

6).
El indice apri fue normal (<0.5) en un 98.2% de los casos. (Ver anexo 5, tabla 7).

El grado de hemoconcentracion menor a 20% fue de 12(48.0%) vs. 23 (71.9%) y el grado
de hemoconcentracion mayor a 20% fue de 13 (52.0) vs. 9 (28.1%) OR=0.36, p=0.06, el

cual no fue estadisticamente significativo. (Ver anexo 5, tabla 8).
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X. DISCUSION DE RESULTADOS

Histéricamente, el cuadro clinico de dengue ha sido impredecible en nifios, lo que plantea

retos diagnosticos para el personal de salud en paises con recursos limitados.

En este estudio, la media de la edad de los pacientes se encontrd que no concuerda con los
datos mencionados por Viviana en el 2014, donde su media de edad fue de 11 afios.
Igualmente, Moura en el 2016 encontrd que el 69% de los nifios mas afectados por dengue
fue de 2 a 11 afios, esto difiere con nuestro estudio donde predomin6 de 5 a 9 afios. Es
evidente la gran variabilidad que tiene la edad en diferentes estudios, siendo la edad uno
de los factores de riesgo reconocido a lo largo del tiempo, puesto que los nifios son mas
propensos a desarrollar el cuadro clinico de severidad por dengue debido a la menor
capacidad de compensacion a la extravasacion de plasma capilar sumado a la amplificacion
dependiente de anticuerpos en nifios con infecciones primarias. Vale mencionar que las
diferencias en la media de las edades encontradas en los casos y controles fue

estadisticamente significativa, confirmandose la hipotesis planteada.

Un total de 91 nifios fueron seroldgicamente positivo para dengue serotipo 2. La literatura
describe al serotipo 2 ser el responsable de los casos graves, seguido del serotipo 3,

serotipo 1 y serotipo 4, existiendo diferencias en el potencial virulento entre las cepas.

La media del tiempo transcurrido entre inicio de los sintomas y la hospitalizacion no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los casos y controles, y el
tiempo transcurrido entre inicio de sintomas y gravedad fue corto, rechazando la hipotesis
de investigacion planteada. No se puede demostrar que los casos graves tenian relacion con
la asistencia tardia a la unidad de salud. Esto no concuerda con los datos de Garcia en el
2021, donde encontr6 que los casos graves se hospitalizaban en el quinto dia de la
enfermedad. Por supuesto, queda claro que la asistencia tardia de un nifio con dengue a la
unidad condiciona un alto riesgo de desarrollar gravedad y complicaciones que pueden

conducir a muerte.

Con relacion al género de los nifios estudiados, las muestras de casos y controles fue casi
homogénea, no encontrando diferencia estadisticamente significativa; este resultado
difiere de Moura en el 2016, donde encontr6 que el sexo femenino fue el més afectado; en

cambio, Rojas en el 2020, encontr6 que el sexo masculino fue predominante. En este
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sentido, los factores genéticos del huésped podrian influir en el resultado clinico de la
infeccion, y el tipo de sexo no se relaciona con formas graves de la enfermedad. Con
relacion al estado nutricional, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre
los casos graves de dengue y los no graves, esto no concuerda con Thisyakorn y col. en
1993, donde reportaron que los nifios bien nutridos resultaron susceptibles a la forma grave

del dengue.

Los sintomas y signos de alarma como vémito unico o persistente, dolor abdominal,
aumento progresivo del hematocrito y acumulacién clinica de liquidos predominaron en
los nifios estudiados, estos datos concuerdan con los presentados por Garcia en el 2021,
donde la fuga plasmatica e incremento progresivo del hematocrito fueron predominante.
Ciertamente, el aumento progresivo del hematocrito y la hepatomegalia resultaron ser
estadisticamente significativo al comparar los casos y controles. La literatura hace énfasis
que la acumulaciéon de liquidos vomitos, dolor abdominal y hepatomegalia tiene un valor

predictivo positivo de gravedad de la enfermedad.

En lo concerniente a la morbilidad asociada, la sepsis y neumonia fueron los mas
frecuentes, no encontrando diferencia estadisticamente significativa entre los casos y
controles, por lo tanto, se rechaza la hipotesis planteada. Esto no concuerda con los datos
mencionados por Moura en el 2016, donde al menos encontrd una relacion entre asma y

dengue grave estadisticamente significativo.

Con respecto a las caracteristicas de laboratorio encontradas en el presente estudio, se
destaca el recuento de los monocitos altos (monocitosis) durante los 7 dias de la
enfermedad, encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre los casos y
controles, aceptando nuestra hipotesis que los nifios con monocitosis tienen una
probabilidad mayor de sufrir dengue severo. Es bien reconocido el papel de los monocitos
en el contexto de la infeccion por dengue al permitir una mayor infeccioén y replicacion
viral. Se ha descrito subpoblaciones de monocitos, y entre ellos los monocitos no clasicos
son una fuente importante de TNF-a& y otros proinflamatorios; ademas, ellos interactian

con las células endoteliales de la microvasculatura.

El recuento de la media de los leucocitos y plaquetas, mostraron una diferencia
estadisticamente significativa a partir del dia 6 y 7 de la enfermedad entre los casos y
controles, esto no concuerda con los datos mencionados por Viviana en el 2014, donde la

diferencia en la media del recuento plaquetario fue el 3,4,5 y 6 dias de la enfermedad. La
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literatura es clara en mencionar que la supresion de la hematopoyesis inicia entre los 4 y 5
dias posteriores a la inoculacion del virus y tiene una duracion aproximada de 10 dias. La
trombocitopenia se va a encontrar entre el dia 3 y 8 de la enfermedad y se presenta en una

frecuencia entre el 21.1% y 63% segtn diferentes estudios.

Por lo que se refiera a la media de hematocrito entre los casos y controles, se evidencia una
diferencia estadisticamente significativa, que orienta al aumento progresivo del
hematocrito, sin llegar a la hemoconcentracion mayor a 20%. EI aumento progresivo del
hematocrito puede ser secundario a fuga plasmatica y deshidratacion que se observo en los
casos graves .Esto no concuerda con los datos mencionados por Viviana en el 2014, donde

encontrd hemoconcentracion.

Los valores de transaminasas TGO y TGP presentaron diferencias estadisticamente
significativas en los dias 3 y 4 de la enfermedad, sin embargo, se hace notar que no fueron
valores de alta intensidad como para provocar dafio hepatico, rechazando la hipdtesis
planteada que valores de transaminasas mayores a 1000 UI condiciona un mayor riesgo de
dengue grave en nuestra muestra analizada. Esto concuerda con otros estudios como el
realizado por Viviana en el 2014, que también encontrd valores de transaminasas de leve a
moderada intensidad. Por el contrario, Garcia en el 2021 encontrd transaminasas mayores a
1000, siendo este dato estadisticamente significativo, de igual modo la literatura refiere que
el virus del dengue puede causar una hepatitis fulminante y rapidamente insuficiencia

hepatica.

Las diferencias de la media de albiimina y colesterol no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los casos y controles, por lo cual rechazamos la
hipotesis planteada que cita que niveles de albumina menor a 2.5 gr y colesterol menor a
60 mg son altos predictivos de gravedad en la enfermedad por dengue, al menos en nuestra
muestra analizada. Estos datos no concuerdan con Viviana en el 2014, donde encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de albumina entre los casos y
controles. Por otro lado, Bui Vu Huy en el 2022, encontré niveles de albumina menor a 3.5

g/L y ALT mayores a 400 UL

Ciertamente la normativa No. 147 del dengue elaborada por el Ministerio de salud hace
mencion que el colesterol menor a 60 mg y albimina menor a 2.5 gr/dl son predictores de

severidad.
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Los tiempos de coagulacion presentaron una diferencia estadisticamente significativa entre
los casos y controles, sin embargo, las medias del TP y TPT no fueron valores muy

prolongados al punto de provocar sangrados severos.

El indice APRI predominé el valor menor a 0.5 lo que traduce a la falta de dafio hepatico
en los nifios estudiados. Este dato difiere al encontrado por Zanh Hao en el 2017, dado que

encontr6 una asociacion entre el indice APRI > 1.5 y dengue grave.
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XI. CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas clinicas de mayor relevancia en los nifios estudiados fueron: La
media de edad fue de 5.9 afios, el grupo etareo de 5 a 9 afios fue el mas frecuente, no hubo
diferencia en el sexo de los nifios. La mayoria de los nifios eran de Masaya. El estado
nutricional que mas predomind fue el normal; La sepsis y neumonia fueron las
comorbilidades mas frecuentes. Los sintomas y signos de alarma mas frecuente fueron
vomitos, dolor abdominal, aumento progresivo del hematocrito y acumulacion cinica de

liquidos. El criterio de dengue grave que mas predomind fue el shock.

2. Los factores de riesgo clinicos asociados a dengue grave en los nifios estudiados fueron
la monocitosis, leucopenia, plaquetopenia, aumento progresivo del hematocrito,
hepatomegalia y ser infectado por el serotipo 2. Se observé diferencias de medias en los
hematocritos segiin dias de la enfermedad y fue estadisticamente significativo. El estado
nutricional normal, presencia de comorbilidades, asistencia tardia a la unidad de salud,
colesterol menor a 60 mg/dl, albumina < 2.5 gr/dl, indice apri >1.5, transaminasas mayores
a 1000 Ul, tiempos de coagulacion prolongados y hemoconcentracion mayor a 20% no

fueron factores de riesgo asociados a dengue grave.
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XII. RECOMENDACIONES

MINSA CENTRAL

Fortalecer la aplicacion de la citometria de flujo, para que facilite el estudio de las

subpoblaciones de los monocitos no clasicos en los pacientes infectados con dengue grave.
SILAIS MASAYA

Fortalecer la retroalimentacion que existe entre el SILAIS y Hospital SERMESA sobre el
comportamiento serologico de los pacientes y serotipo aislado, creando una base de datos

completa con nimero de expedientes.
HOSPITAL SERMESA

Promover la investigacion cientifica con relacion al dengue grave con énfasis en el
comportamiento de los monocitos en muestras mayores, que permitan transformarla en una

variable predictora de severidad.
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ANEXOS




ANEXO 1

Factores de riesgo clinico asociado a dengue severo en pacientes

......

pediatricos de 0 a 13 afios atendidos en el Hospital Servicios Médicos

ID:

Especializados (SERMESA), Masaya, 2019-2022

Instrumento de recopilacion de la informacion.

Dengue severo: 1. Si 2. No

I. Datos personales.

Fecha nacimiento:

Edad:

meses anos

Sexo: 1. Masculino 2. Femenino

Municipio: 1. Masaya 2. Nindiri__ 3. Tisma 4. Catarina

Direccion:

II. Caracteristicas clinicas

Peso:

Talla: IMC

Estado nutricional:

1. Obesidad P>95:
2.Sobrepeso P85 a <P95:
3.Peso Normal P50a P85:
4. Bajopeso P<50aP3

Forma cinica del dengue: 1. Dengue sin alarma 2. Dengue con alarma

3. Dengue severo IS y Hospitalizacion: dias

IS: Inicio de sintomas



Criterio de dengue severo(DS): IS y aparicion de DS

Shock: 1. Si 2. No
Dificultad Respiratoria: 1.S1. 2. No

Sangrado Grave: 1. Si 2. No

Compromiso grave de 6rganos: 1.Si 2. No

dias

Sintomas y signos de alarma:

Hipotermia: 1.Si 2. No

Dolor abdominal: 1.Si 2. No

Vomito Unico o persistente: 1. Si_ 2. No_
Acumulacion clinica de liquidos: 1. Si. 2. No
Sangrado de mucosas: 1.Si 2. No_

Lipotimia: 1.Si_ 2. No
Hepatomegalia>2cm: 1.Si_ 2. No_

Aumento progresivo del hematocrito: 1. Si 2. No_

Morbilidad asociada: Sepsis: 1.Si 2. No  Neumonia:1. Si 2. No
IVU: 1.Si 2.No_ Cardiopatias: 1. Si 2. No

Otros:

II1. Caracteristicas de laboratorio.

Trombocitopenia(Media): x10°

Dia 1 Dia2  Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

Porcentaje de hemoconcentracion: 1. <20% 2. >220%
Hematocrito maximo- Hematocrito minimo

X 100

Hematocrito minimo
Hematocrito maximo: Hematocrito minimo:

Hematocrito: Dial  Dia2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7




Leucocitos (Media): x10°
Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

Monocitos:(Media) %
Dia 1 Dia2 Dia3  Dia4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

Albumina: (Media) gr/dl
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

Colesterol (Media): mg/dl
Dia 1 Dia2 Dia3  Dia4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

TGO : (Media) Ul
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
TGP: (Media) Ul

Dia 1 Dia2  Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

Indice APRI:
AST (UI/L) / PLAQUETAS X 100.

TP:

Dia 1 Dia2  Dia3 Dia4  Dia5 Dia6  Dia7
TPT:

Dia 1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6  Dia7

Tipo de serotipo: 1 2 3 4
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en la ciudad de Managua, Nicaragua a los 15 dias del mes Mayo del 2023.

Atentamente,

Castillo-Fonseca, Hellman de Jests
Correo electronico: Hellcasfon9998@gmail.com
Firma

Fernandez-Quintero, Melania Margarita
Correo electronico: melaniaq27@gmail.com
Firma

Rojas-Latino, Estefani del Carmen
Correo electronico:Estefanirojas493@gmail.com
Firma



ANEXO 3

Matriz de resumen de la evidencia consultada

Indicadores
tempranos del
dengue grave
en pacientes

hospitalizados

2014

Viviana,
Silvina
Indicadores
tempranos del
dengue grave

en pacientes

hospitalizados.

Pediatr.
(Asuncion),
Vol. 41; N° 2;
Agosto 2014;
pag. 113 - 120

Identificar la
presencia de
predictores de
Dengue
Grave (DG)
en nifios
hospitalizados
por Dengue
con Signos de

Alarma (DSA

Estudio
casos y
controles

Hubo
diferencias en
la media de
las plaquetas,
transaminasas

y albuminas.

El descenso
de plaquetas
al 5to dia de
enfermedad y
el
requerimiento
de
expansiones
por dolor
abdominal
permiten
identificar a
pacientes

graves.




2 | Clinicay
laboratorio
asociado a
dengue grave
en nifos

hospitalizados

2016

Moura,
Sheila
Clinicay
laboratorio
asociado a
dengue grave
en nifios
hospitalizado
.

J pediatr(Rio
J). 2016
dx.doi.org/10
.1016/j.jped.2
015.12.005

Evaluar la

validez de

signos clinicos

y laboratorio
asociado a

dengue grave

Estudio de
cohorte,

retrospectiva

Los
antecedent
es de asma
(p=0.051)
letargia(p
=0.001)
sangrado(
p=0.009)
distension
abdominal
(»p=<0.001
)
edema
derrame
pleural(p=
0.001)
fueron
mas

frecuente

Letargia,
distension
abdominal,
derrame
pleural e
hipoalbumin
emia fueron
los mas
asociados a

dengue grave




3 | Factores de
riesgo
asociados al
ingreso a
unidad de
cuidados
intensivos en
pacientes
pediatricos

por dengue

2020

Rojas, Juan
Pablo
Factores de
riesgo
asociados al
ingreso a
unidad de
cuidados
intensivos en
pacientes
pediatricos
hospitalizados
por dengue en
Cali,
Colombia.
Rev CES
Med 2020;
34(2): 93-
102.

identificar las
manifestaciones
clinicas y
caracteristicas
demograficas
asociadas a
ingreso a
unidad de
cuidados
intensivos en
una institucion
pediatrica de
Cali, Colombia,
entre enero
2015y
diciembre 2016

Estudio de
casos y
controles
anidado en

una cohorte

Presentar
derrame pleural
OR 3,4 (IC 95%
1,2-9,8) y
alteraciones
cardiovasculares
OR 4,7 (IC 95%
1,7-13,1),
incremento la
probilidad de
ingresar a UCIP

Identificar
derrame pleural
o alteraciones
cardiovasculares
pueden explicar
un ingreso a
unidad de
cuidados
intensivos
pediatricos y
alertar sobre un
posible

desenlace fatal




Comportamiento
clinico del
dengue y los
factores de
riesgo
predictivos para
sus formas
graves en
pacientes
pediatricos
manejados en el
hospital
Aleman,
Nicaragiiense,
Managua. Enero
2018 a
diciembre 2019

2021

Garcia, Jaime
Comportamie
nto clinico del
dengue y los
factores de
riesgo
predictivos
para sus
formas graves
en pacientes
pediatricos.
http://repositor
io.unan.edu.ni

/15914/

Analizar el
comportamie
nto clinico del
dengue y los
factores de
riesgo que
puedan
predecir sus
formas graves
en pacientes

pediatricos

Estudio de
casos y

controles

Plaquetas
menor a 50
mil
OR=3.54
P=0,01
Transamina
sas mayor a
1000 UI
OR=4
P=0,02
Incremento
de
hematocrito
OR=4.86
P=0,001

Plaquetas
menores de 50
mil x mm3 al
hematocrito
mayor de 40%
, el descenso
rapido de
plaquetas, las
transaminasas
mayores de
1000 UL
fueron factores
de riesgo en la
evolucion a

dengue grave.
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ANEXO 5

Tabla 1 Caracteristicas cinicas de los nifios hospitalizados en SERMESA Masaya, 2019-

2022.

Edad media £DS 5.9 2.0
Grupo etareo Frecuencia Porcentaje
1 a 4 afios 16 28.1

5 a9 afios 39 68.4

10 a 14 afios 2 3.5

Total 57 100.0
Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 29 50.9
Masculino 28 49.1

Total 57 100.0
Procedencia Frecuencia Porcentaje
Masaya 42 73.7
Nindiri 6 10.5
Masatepe 3 53
Niquinohomo 2 3.5
Granada 2 3.5

Tisma 1 1.8
Concepcion 1 1.8

Total 57 100.0
Estado Nutricional Frecuencia Porcentaje
Obesidad 6 10.5
Sobrepeso 12 21.1
Normal 31 54.4

Bajo Peso 8 14.0

Total 57 100.0
Tipo de diagnoéstico Frecuencia Porcentaje
Dengue con alarma 31 54.4
Dengue severo 25 43.9
Dengue sin alarma 1 1.8

Total 57 100.0
Morbilidad asociadas Frecuencia Porcentaje
Sepsis 6 10.5
Neumonia 7 12.3

VU 2 3.5
Criterio de dengue grave  Frecuencia Porcentaje
Shock 24 42.1
Dificultad respiratoria 4.0 7.0
Compromiso grave organos 3.0 5.3

Nota: Datos tomados del expediente clinico, DS desviacion estandar



Tabla 2. Sintomas y signos de alarma en nifios hospitalizados en Sermesa Masaya, 2019-

2022.

Sintomas y signos de alarma Frecuencia Porcentaje
Vomito tinico o persistente 52 91.2
Dolor abdominal 49 86
Aumento progresivo del

Hematocrito 40 70.2
Acumulacion clinica de liquidos 25 43.9
Sangrado de mucosas 13 22.8
Hepatomegalia mayor a 2 cm 6 10.5

Nota: Datos tomados del expediente clinico



Tabla 3. Andlisis bivariado en relacion al dengue grave en nifios hospitalizados en

Sermesa Masaya, 2019-2022.

Dengue gave Dengue no grave p¥
=29 =32
Edad (Meda en afos,+- DE) 0.7 199 54 1.93 0.015
Inicio sintomas y hosptalzacion,media +-DE 3.3 13132 153 0.716
Imcio sitomas y gravedad, media +-DE 3.8 133 No aplica
Dengue grave Dengue no grave OR  IC%%  px
Sexo i5/A) 73]
Masculino 1 (440%) 17 (03.1%) 069  024-198  0.4%4
Femenno 14 (36.0 %) 15 (46.9 %)
Estado nutricional
Obesidad 3 (120%) 3 O4% 07 013412 0749
Sobrepeso b (240%) 6 (87%) 07 02-26  0.629
Nommal 12 (48.0%) 19 (94%) 1S 0545 039
Bajo peso 4 (16.0%) 4 (125%) 07 0133 0.706
Sintomas y signos de alarma
Vormito unico o persistente I (92.0%) 29 (90.6%)  L19 018772 085
Dolor abdominal 2 (80.0%) 29 (90.6%) 041 008193 0252
Aumento progresivo hematocrto 25 (100%) 15 (409%) 037 025-0.55  0.000
Acumulacion clinica de liquidos 14 (56.0%) 11 (344% 24 082712 0103
Sangrado de mucosas 4 (160%) 9 (28.1%) 048  013-181 0279
Hepatomegali ) (200%) 1 (3% 775 084713 0039

Nota: Datos tomados del expediente clinico.

* Se utilizo prueba T  X? Prueba chi cuadrado de pearson



Tabla 4.

Andlisis bivariado en relacion a la morbilidad asociada en los nifios hospitalizados en

Sermesa Masaya, 2019-2022.

Dengue grave ~ Dengueno grave  OR 1C 95% Ju
=25 =32
No % No %
Morbilidad asociada
Sepsis 3 120 3 94 131  024-7.16  0.749
Neumonia 4 160 3 94 184  037-9.10 0450

Nota: Datos tomados del expediente clinico. Se uso prueba chi cuadrado de pearson



Tabla S.

Andlisis bivariado en relacion a las caracteristicas de laboratorio y dias de la enfermedad

en los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya, 2019-2022.

Dengue grave Dengue no grave p

n=25 n=32
Recuentos de monocitos segun dias enfermedad Media +- DS Media +- DS
Monocitos 1 8.9 7.0 3.8 4.4 0.001
Monocitos 2 15.3 154 2.9 6.5 0.000
Monocitos 3 12.5 6.5 22 3.6 0.000
Monocitos 4 14.7 7.0 2.6 3.8 0.000
Monocitos 5 15.3 9.5 22 2.9 0.000
Monocitos 6 14.4 8.6 0.9 2.6 0.000
Monocitos 7 10.1 6.8 0.3 1.0 0.000
Recuento de leucocitos segin dias de enfermedad
Leucocitos 1 5.3 2.7 6.0 34 0.477
Leucocitos 2 5.0 2.0 5.4 2.9 0.613
Leucocitos 3 5.0 1.8 5.0 2.4 0.968
Leucocitos 4 4.5 1.7 4.5 2.7 0.957
Leucocitos 5 4.5 1.7 4.3 2.8 0.711
Leucocitos 6 2.6 32 4.7 1.2 0.004
Leucocitos 7 1.5 2.6 4.8 2.1 0.000
Recuento de plaquetas segin dias enfermedad
Plaquetas 1 152 96.1 159 69.1 0.760
Plaquetas 2 120 81.9 127 66.1 0.696
Plaquetas 3 108 70.5 121 68.9 0.476
Plaquetas 4 86 48.7 107 59.4 0.171
Plaquetas 5 84 50.1 97 55.3 0.368
Plaquetas 6 50 69.2 89 59.2 0.026
Plaquetas 7 38 89.7 116 86.0 0.002
Recuento de hematocrito segin dias enfermedad
HTO 1 36.5 3.6 34.8 2.3 0.042
HTO 2 37.5 4.0 34.5 24 0.002
HTO 3 37.4 33 34.9 2.3 0.002
HTO 4 38.8 3.9 343 9.4 0.031
HTO 5 35.8 11.4 344 12.2 0.666
HTO 6 342 13.4 17.2 18.8 0.000
HTO 7 26.5 17.2 11.1 16.9 0.001

Nota: Datos tomados del expediente clinico. Se utilizo pruebas T.

Plaquetas X 10°



Tabla 6.

Andlisis bivariado en relacion a las caracteristicas de laboratorio y dias de la enfermedad

en los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya, 2019-2022.

Dengue grave Dengue no grave p

=25 1=32

Media +- DS Media +- DS
Recuento de transaminasas segin dias enfermedad
TGO 3 103 838 154 32.0 0.000
TGO 4 84 1074 24 110.8 0.046
TGP 3 87 568 11 26.0 0.000
TGP 4 74 1199 74 25.2 0.003
Recuento de colesterol segin dias enfermedad
Colesterol 3 342 41.0 38.1 331 0.698
Colesterol 4 29.1 348 172 28.8 0.165
Recuento de albiimina
Albtmina 1 35 1.09 33 1.4 0.47
Recuento de tiempos de coagulacion
TP 3 253 114 115 12.3 0.000
TPT3 35.7 253 21 25.0 0.03
TPT 4 24 251 13 14 0.000

Nota: Datos tomados del expediente clinico. Se utilizo pruebas T

Tabla 7.

Indice apri calculado en los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya, 2019-2022.

Indice apri Frecuencia Porcentaje
Menor 0.5 56 98.2
0.5al.5 1 1.8

Total 57 100.0

Nota: Datos tomados del expediente clinico



Tabla 8. Grado de hemoconcentracion en los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya,
2019-2022.

Grado hemoconcentracion ~ Dengue grave Dengue no grave  OR IC 95% p
No % No %

Menor a 20% 12 480 23 719 0.36 0.12-1.0 0.06

Mayor a 20% 13 520 9 28.1

Total 25 100 32100

Nota: Datos tomados del expediente clinico. Se utiliz6 prueba Chi cuadrado pearson



Grafico 1. Edad de los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya, 2019-2022
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Nota: Datos tomados del expediente clinico.

Grafico 2. Sexo de los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya,2019-2022

= Femenino

= Masculino

Nota: Datos tomados del expediente clinico.



Grafico 3. Estado nutricional de los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya,2019-2022
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Nota: Datos tomados del expediente clinico.

Grafico 4. Forma clinica de dengue diagnosticado a los nifios hospitalizados en Sermesa

Masaya.2019-2022.
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Nota: Datos tomados del expediente clinico.



Grafico 5.

Procedencia de los nifios hospitalizados en Sermesa Masaya, 2019-2022.
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Nota:

Datos tomados del expediente clinico

Grafico 6. Criterio de dengue severo identificado en los nifios hospitalizados en Sermesa

Masaya, 2019-2022
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Grafico 7. Recuento de monocitos en la fase critica de la enfermedad del dengue en nifios

hospitalizados en Sermesa Masaya, 2019-2022.
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Nota: Datos tomados del expediente clinico



APENDICE A.

Incidencia y casos de dengue, proporcion de dengues grave, letalidad y serotipos en

11 paises seleccionados de la region de las Américas. 2019.

Pais Incidencia por Casos Proporcién de Letalidad Serofipos
100.000 habs. dengue grave % (%) reportados
Nicaragua = 2.962,18 | 186173 | 065 | 0016 | 2 |

(Befice | 217330 | 8302 131 | o000 | 12
 Honduras | 123071 | n2708 | 1724 | 0,160 | 1-2
' Brasil* 737,40 2.226.865 0,06 0,035 1-2-3-4
' El Salvador | 428,42 | 27.470 | 03 | 0051 | 2
| Guatemala | 28520 | 50.432 | 022 | 0131 | 1-2-34
 Colombia | 47540 | 127553 | 110 | 0068 | 123
| Jamaica | 260,61 | 7.555 | 004 | 0318 | 2.3
México | 20531 | 268458 | 125 | 0071 | 1234
| Costa Rica | 189,78 9.400 0,12 0,000 1-2
' Paraguay | 17125 | 11811 | SD | 0076 | 1-2-4
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APENDICE B

Enfermedades epidemicas en el departamento de Masaya en los ultimos 5 afios.

S - 3

No.Enfermedad

1 Dengue

Lesionados por

]

animales transmisores
de rabia

Hepatitis A
Leptospirosis
Enfermedad de Chagas
Leishmamasis
Chikungunva

Zika

Malaria Falciparum

10 Malaria Vivax

L

=] O LA

= s

Casos 3
Confirmados Fallecidos
704 2
336 0
82 0
29 0
8 0
4 0
0 0
0 0
0 0
0 0
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Figura 1.




APENDICE C

Figura 2. Potencial participacion de las subpoblaciones de monocitos en la

inmunopatologia del dengue.



