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Opinidn del tutor

El dengue es una enfermedad compleja que afecta no sélo a la poblacién nicaraglense,
sino al mundo entero. Esta enfermedad puede manifestarse desde cuadros febriles
indiferenciados, hasta cuadros graves con resultados muchas veces letales. Ante la
falta de una vacuna para el tratamiento especifico de esta enfermedad, los médicos
clinicos desempenan un rol de vital importante en la prevencion de desenlaces fatales
de esta enfermedad. Los signos de alarma en el dengue nacen de una discusion
polémica, en donde un grupo de expertos llegan a un consenso, pero sin evidencia

estadistica cuantitativa que muestren la efectividad de dichos signos.

La presente tesis de investigacion: “Determinacion de la utilidad de los Signos de
alarma en la prevencion de choque por Dengue en pediatria: Un estudio
prospectivo hospitalario. 2005 - 2012”, realizada por la Br. Regina Elizabeth Pérez
Muioz, posee un adecuado disefo metodologico para evaluar, de la manera mas
objetiva posible, la importancia en la deteccién y reconocimiento de los signos de
alarma en el paciente con dengue. En esta investigacién se logra mostrar que
reconocer o identificar los signos de alarma en los pacientes con dengue previene o
disminuye en gran medida el desarrollo de choque por dengue, una de las
manifestaciones de gravedad mas frecuentes en esta patologia. Con estos resultados
se respalda, a través de métodos estadisticos, los conocimientos que aquel grupo de

expertos compartié con el mundo hace 6 anos.

Finalmente deseo felicitar a la Br. Regina Pérez por su interés, tiempo y dedicacion para
llevar a cabo esta investigacion. Agradezco también su aporte a la comunidad cientifica
y al pais mismo, al abordar un tema que ha sido de gran impacto en la salud publica.
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Resumen

Se realizé un estudio de cohorte con el objetivo de evaluar la utilidad de los signos de
alarma en la prevencién de choque por dengue. El estudio se realiz6 a través del
andlisis de datos de un estudio prospectivo clinico de dengue llevado a cabo en el
Hospital Infantil "Manuel de Jesus Rivera™. El periodo estudiado fue del 2005 al 2012.

Se incluyeron un total de 812 pacientes de ambos sexos, con edades de 6 meses a 14
anos de edad, en quienes se confirmé el diagnostico de dengue a través de pruebas de
laboratorio (PCR-RT en tiempo real, serologia de sueros pareados, aislamiento viral).
Se estudid la frecuencia de los signos de alarma y su asociacion con el choque por
dengue.

El sexo en la poblacion estudiada tuvo una distribucion casi equitativa (50.9%
masculino) y la mediana de edad de 8.7 afnos. El 51.1% de estos pacientes ya habia
enfermado de dengue al menos una vez antes de su ingreso a este estudio. Un 35.3%
fue clasificado como dengue grave y el serotipo predominante fue el Denv3 (50.4%).
Los signos de alama mas frecuentes fueron el dolor abdominal (62.4%), el aumento de
hematocrito con disminucién de plaquetas (43.2%) y la acumulacién de liquidos
(34.5%). En el grupo de pacientes en los que se identificd al menos un signo de alarma
tuvieron 58% mas probabilidad de no presentar choque en comparacién con el grupo de
pacientes a los que no se les detectaron signos de alarma (RR 0.42, 1C95% 0.34 —
0.52) y se observdé que a medida que se identifican mas signos de alarma en un
paciente, menor es la proporcién de casos con choque por dengue (chi cuadrada de
tendencia, p = 0.0000).

Los resultados de esta investigacién sugieren que el reconocimiento de los signos de
alarma juega un papel de gran importancia en el manejo y abordaje de los pacientes
con dengue. Es necesario continuar y ofrecer programas de educacién continua en esta
nueva clasificacion de gravedad por dengue en los diferentes niveles de atencién, asi
como asegurar en las unidades de salud los medios necesarios (humanos y materiales)

para el correcto triage de los pacientes.
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Utilidad de los signos de alarma de gravedad en el choque por dengue | 2015

1. Introduccioén

El dengue es la infeccion viral de mas rapida propagacion en el mundo transmitida por
los mosquitos y es en los paises asiaticos donde se reporta la mayor carga de la
enfermedad (1, 2). A pesar de esto, el continente americano ha notado un aumento en
su incidencia en las ultimas 3 décadas, convirtiéndose en un grave problema de salud
publica (3). Nicaragua no ha sido la excepcion, presentando epidemias de dengue
reciente desde el afio 2008 hasta la actualidad e incluso con reporte de casos fatales

(4).

El dengue es una enfermedad dinamica que se caracteriza por una fase febril, una fase
critica y una fase de convalecencia. Teniendo esto en cuenta, en el afio 2009 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé nuevas normas de atencién para los
pacientes con dengue, donde incluye una nueva clasificacién de esta enfermedad:
dengue no grave (dengue sin signos de alarma y dengue con signos de alarma) y
dengue grave. Los pacientes no graves pueden evolucionar a gravedad, pero es en el
grupo de pacientes con signos de alarma donde la probabilidad es mucho mayor para
presentar gravedad. Es por esto que el reconocimiento de signos de alarma por parte
del médico tratante es de vital importancia (2). Estudios realizados han mostrado que
ninguno de los 7 signos de alarma son altamente sensibles para el pronostico de los
casos de dengue hemorragico (FHD) o de dengue grave, pero estas evidencias, hasta
el momento, han sido en adultos (5). Aun no existe una evaluacién en pacientes
pediatricos en Nicaragua sobre la utilidad de estos signos para pronosticar y prevenir la
gravedad por dengue.

En la presente investigacion se determina la utilidad de los signos de alarma para
prevenir el choque por dengue en pacientes pediatricos. Esto se hace a través de una
descripcion y analisis de la frecuencia, comportamiento y asociacion de los signos de
alarma con la gravedad por dengue con datos obtenidos de un estudio de cohorte
hospitalaria pediatrica.

Pérez Muioz, Regina E. Pag. 1



2. Antecedentes

Guzman et al en 1999 en un estudio realizado en Cuba, encontr6 que los signos de
alarma mas frecuentes en los pacientes con dengue fueron; vomitos (100%) dolor
abdominal (83.3%), hepatomegalia (66.6%), ascitis (91.6%), hemoconcentracidén
(91.6%), trombocitopenia (83.3%) y manifestaciones de sangrado (100%). Este estudio
también describe que los pacientes con fiebre hemorragica por dengue (FHD) que
fallecieron, manifestaron signos de alarma en el segundo o tercer dia de la enfermedad
y los mas frecuentes fueron vémitos persistentes y dolor abdominal, presentes 2 a 3
dias durante la enfermedad (6).

Agarwal et al en un estudio realizado en la India y publicado en 1999, encontré que de
los 17 pacientes con FHD grado IV (Sindrome de Choque por Dengue, SCD) el signo
mas frecuente de alarma era hipotensién subita, manifestado en el 47% de los
pacientes. Dentro de los signos de alarma incluidos en las guias de dengue de la OMS
publicadas en el 2009, la presencia de vomitos persistentes se encontré en el 23% y el
dolor abdominal en el 18% de los pacientes (7).

En el afio 2005 Carlos, CC et al publico un estudio realizado en Filipinas sobre las
diferencias clinicas y hematolégicas entre dengue y dengue hemorragico en nifos
encontrando que una tercera parte de los casos con FHD presentaron inquietud,
epistaxis y dolor abdominal al momento de su llegada al hospital y que estos signos
estaban asociados a FHD de manera significativa (p menor de 0.05) (8).

Rigau-Perez et al en el afno 2006 publicé un estudio sobre mortalidad por dengue en
Puerto Rico y observo que al menos uno de de los 7 signos de alarma ocurrieron en el
48% de los pacientes y que usualmente se presentaron el mismo dia que se di6 el
deterioro clinico del paciente. Dolor abdominal grave se observd en el 26% de los
pacientes y la presencia de vémitos persistentes en el 13%. También describié la
presencia de estado alterado de la conciencia como un signo de alarma asociado a
muerte en los pacientes con dengue, pero al igual que los signos de alarma descritos
previamente (dolor abdominal grave y vomitos persistentes), éste ocurria al menos en la

mitad de los casos el mismo dia del evento grave (9).

Un estudio realizado en Nicaragua en el 2007, Colbert et al demostré que el
engrosamiento de la pared vesicular (signo de acumulacién clinica de liquido) posee un
alto valor pronéstico para dengue grave (dengue hemorragico y sindrome de choque
por dengue). Un engrosamiento de la pared vesicular de 3-5 mm en los dias 3 - 4 de la

2



enfermedad tienen una sensibilidad del 80% y una especificidad entre el 62.8% y 86.0%
para predecir fiebre hemorragica por dengue y que a los dias 5-6 de la enfermedad
estos mismo valores de grosor de la pared vesicular tienen una sensibilidad entre
87.5% - 100% con una especificidad entre 52.6% - 86.8% para predecir esta misma
condicién en los pacientes con dengue (10).

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Brasil con 181 nifios, por Giraldo et al
investigaron la asociacién entre los signos de alarma propuestos por la OMS en las
guias revisadas de dengue del afio 2009 y el dengue grave. Se encontré que los signos
de alarma asociados a dengue grave fueron dolor abdominal (OR 2.63, IC95% 1.06 —
6.53) y letargia (OR 3.40, IC95% 1.45 —7.99) (11).

Thomas, L. et al realiz6 en el ano 2010 un estudio en Francia sobre factores predictivos
de manifestaciones graves en dengue en una poblacion de adultos a través de un
estudio de cohorte. Los investigadores hicieron un anadlisis de sensibilidad y
especificidad de los signos de alarma al momento de la llegada del paciente al hospital
para predecir gravedad. Los valores de sensibilidad y especificidad para los signos de
alarma fueron; dolor abdominal 62.6% y 52.7%, tos 37.6% y 77.3% y diarrea con 65.9%
y 74.4%. Se encontré que aquellos pacientes con fuga plasmatica, trombocitopenia
severa (plaquetas menor de 20 000 por mm?®) y hepatitis aguda tenian una mayor tasa
de mortalidad en comparacién con los pacientes que no mostraban estas alteraciones
(12).

En un estudio multicéntrico realizado en el afno 2011 en paises de Asia y Latinoamérica,
incluyendo Nicaragua, Alexander, N. et al encontr6 que la presencia de dolor
abdominal, sensibilidad abdominal, letargia, sangrado de mucosas y disminucién en el
numero de plaquetas dentro del 4to. al 7mo. dia de la enfermedad, estaban asociados a
una evolucién de los pacientes hacia la condicién grave y que estos signos se
presentaban 1 dia antes de dicha condicion de gravedad (13).

Un estudio realizado en Bangkok, Tailandia por Kalayanarooj, S. (afio 2011) en 274
ninos confirmados para dengue y 24 nifnos con otra enfermedad febril sobre la
aplicabilidad clinica de la clasificacién tradicional de dengue vy la clasificacion revisada,
mostré que al menos uno de los 7 signos de alarma fue encontrado en el 50% de los
casos con otras enfermedades febriles, en el 53.3% en pacientes clasificados como
dengue clasico o fiebre del dengue (FD), en el 83% - 100% de los casos con FHD en
sus cuatro grados (FHD grado | — IV). La presencia de dolor abdominal o sensibilidad



abdominal fue infrecuente en los casos que no eran dengue (15%), mientras que en los
casos con fiebre del dengue (FD), se present6 en un 29.5% y en los casos de FHD se
presentd entre el 45.8% y el 73.7%. La presencia de vomitos persistente fue observado
en el 40.9% de los casos que no eran dengue, en el 33.3% de los casos con FD y entre
el 50% y el 63.3% de los casos con FHD. La acumulacion clinica de liquidos no fue
observada en pacientes con otra enfermedad febril, fue infrecuente en los pacientes con
FD (8%), y se observd entre el 20% y el 61.5% entre los pacientes con FHD. El
sangrado de mucosas fue encontrado en el 4.5%, 16.6%, 17% - 100% de los casos con
otra enfermedad febril, FD y FHD respectivamente. La presencia de letargia fue del
9.1%, 2.5% y del 4.4% - 100% en los casos con otra enfermedad febril, FD y FHD
respectivamente. Finalmente el ultimo signo de alarma estudiado fue hepatomegalia
mayor de 2cm, la cual fue observada en el 4.8% de los casos con otra enfermedad febril
y en el 1.9% de FD, y del 8.9% hasta el 66.7% de los casos con FHD. Basados en
estos resultados Kalayanarooj, S. sugiere que la presencia de estos signos de alarma
estan frecuentemente presentes también en los pacientes que no tienen dengue y en
casos que no son graves (FD). Menciona que el uso de los signos de alarma requiere
una prueba diagndstica de dengue y que en caso contrario estos signos de alarma
saturan hasta 2 veces mas los hospitales con pacientes (14).

Thein et al en el ano 2013 publicé un estudio sobre la utilidad y limitaciones de los
signos de alarma para la gravedad en pacientes adultos con dengue. Los autores
encontraron que ninguno de los signos de alarma fue altamente sensible para predecir
fiebre hemorragica por dengue (FHD) o dengue grave (DG). De los 298 pacientes con
FHD, 124 presentaron signos de alarma, y de los 248 pacientes con DG, 65
presentaron dichos signos de alarma. La mediana de tiempo de los signos de alarma
previa a la condicion de gravedad fue de 2 dias. Los signos de alarma mas frecuentes
fueron: letargia (46%), dolor abdominal (31%) y aumento de hematocrito con descenso
de plaquetas (23%). Este estudio también mostr6 que estos signos de alarma a pesar
de no presentarse en todos los casos con FHD y DG, tampoco se presentaron siempre
antes de la gravedad, sino que en la mitad de los casos fue ya con la condicién grave.
El signo de alarma con mayor sensibilidad para predecir FHD fue el sangrado de
mucosas (42%) y los signos con mayor especificidad fueron vémitos persistentes (93%),
hepatomegalia (99%), aumento de hematocrito con disminuciéon de plaquetas (92%),
acumulacion clinica de liquidos (98%) y sangrado de mucosas (88%). Letargia fue el
signo de alarma mas sensible para el pronéstico de DG en un 34% de casos. La



especificidad de vémitos persistentes, hepatomegalia, aumento de hematocrito con
disminucién de plaquetas, acumulacion clinica de liquidos fue mayor del 90% (5).



3. Justificacion

El dengue es una de las enfermedades virales con mayor impacto en la salud publica
en el mundo. Nicaragua no es la excepcidén a este problema, los afnos 2008 al 2013
(exceptuando el 2011) fueron anos epidémicos, representando un alto costo econémico
y de recursos humanos para el sistema nacional de salud, pero el mayor impacto lo
sufren las familias que han vivido la tragedia del fallecimiento de un ser querido. Esta
enfermedad es muy dinamica, puede ir desde lo asintomatico hasta cuadros clinicos
graves e incluso la muerte. En el ano 2009 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicé unas nuevas normas de atenciéon para esta enfermedad, donde propone la
presencia de signos de alarma que pueden ayudar a identificar el grupo de pacientes
que tiene mayor posibilidad de progresar a una condiciéon grave. Sin embargo, aun se
presentan situaciones con desenlaces fatales.

La nueva clasificacion de casos de dengue de la OMS es usada en el Hospital Infantil
“"Manuel de Jesus Rivera™ desde el afo 2009, pero aun no existe un estudio nacional
que describa en detalle el comportamiento de los signos de alarma. Los estudios
mostrados previamente sugieren que los signos de alarma no siempre predicen la
gravedad del paciente y que en muchas ocasiones estan presentes cuando el paciente

ya esta en una condicion grave.

Ante la falta de una vacuna para esta patologia, el correcto y oportuno abordaje clinico
de la enfermedad se vuelve de vital importancia. Reconocer los signos de alarma en un
paciente con dengue permite al médico intervenir tempranamente con la finalidad de
evitar complicaciones graves, tales como el choque por dengue. Por el contrario, la falta
de reconocimiento de signos de alarma en los pacientes con dengue empeora el
pronostico de los pacientes, sumado a aquél grupo de paciente que sin presentar
signos de alarma pueden evolucionar a un estado de gravedad. Esta investigacién
describe y analiza la frecuencia de los signos de alarma, su comportamiento en cuanto
al tiempo de aparicién durante la evoluciéon natural de la enfermedad y su asociacidén
con la gravedad de la misma. Los resultados obtenidos brindaran a los médicos
tratantes una mejor compresiéon de la enfermedad y herramientas para brindar una
atencién mas oportuna de esta patologia, con la finalidad de reducir la probabilidad de
eventos graves y mortalidad de esta enfermedad, que aunque es baja, es de gran

impacto en el nuacleo familiar.



4. Hipotesis

Pregunta de investigacion:
¢ El reconocimiento de los signos de alarma puede ayudar a prevenir el desarrollo
de choque por dengue?

Para dar respuesta a la pregunta de investigacion realizada se ha planteado la siguiente
hipotesis:

Hipdtesis alternativa:

Los pacientes a quienes se les detecta signos de alarma tienen menor
probabilidad de desarrollar choque por dengue en comparacion con aquellos
pacientes en quienes no se detectan signos de alarma.

Hipotesis nula:

Los pacientes a quienes se les detecta signos de alarma de gravedad tienen igual
probabilidad de desarrollar choque por dengue en comparacion con aquellos
pacientes a quienes no se les detectan signos de alarma de gravedad.



5. Objetivos

Objetivo general

Determinar la utilidad de los signos de alarma para la prevencion de choque por dengue

en pacientes pediatricos que acuden al Hospital Infantil "Manuel de Jesus Rivera™ en el
periodo 2005 — 2012.

Objetivos especificos

1.

Describir a la poblacion de estudio en cuanto a sexo, edad, clasificacion de
gravedad de dengue, serotipo de dengue y respuesta inmune.

Describir la frecuencia de los signos de alarma en los pacientes con dengue
segun su condicién de gravedad.

Determinar el tiempo de aparicion de los signos de alarma en los pacientes con
dengue.

Asociar los signos de alarma con el desarrollo de choque por dengue en la
poblacién de estudio.



6. Marco tedrico

6.1. Epidemiologia del dengue

El dengue es la enfermedad viral, transmitida por mosquito, mas ampliamente
distribuida en el mundo. En los ultimos 50 afos, la incidencia ha aumentado 30 veces
incrementando su expansion geografica a nuevos paises y, en la década presente, ha
migrado de zonas urbanas a zonas rurales. Un estimado de 50 millones de infecciones
por dengue ocurren cada ano y aproximadamente 2.5 billones de personas viven en

paises con zonas endémicas de dengue (15).

Dengue en las Américas. La interrupcion en la transmision del dengue en muchas de
las regiones de la Organizacion Mundial de la Salud fue el resultado de campanas de
erradicacion del Aedes aegypti, principalmente durante los afios de 1960 y a inicios de
los 1970. Sin embargo, las medidas de control y vigilancia no fueron sostenidas y hubo
reinfeccion subsecuente del mosquito, seguida por epidemias en el Caribe, Centro y Sur
América (15). Desde entonces la fiebre del dengue se ha expandido con epidemias
ciclicas que ocurren cada 3 a 5 afos. La mayor epidemia ocurrié en el afio 2013 con
mas de 2.3 millones de casos reportados (16).

En los ultimos 5 afios (2010-2014), 51 paises y territorios de las Américas han notificado
un total de 7.4 millones de casos de dengue. El nUmero de casos de dengue grave en el
mismo periodo fue de 155,104 y el total de muertes por dengue fue de 4,726. Brasil,
Venezuela, Colombia y México aportan entre el 70 y 80% del dengue en el continente
(16).

Dengue en Nicaragua. Entre el 2010 y 2014, se notificaron en Nicaragua un total de
161,252 casos del dengue, con 309 casos grave y 29 muertes por esta enfermedad.
Hasta la semana epidemiolégica nimero 12 del 2015, se han reportado 7,328 casos de
dengue, pero sin la presencia de casos graves ni muertes por esta enfermedad.
Actualmente los cuatro serotipos del dengue circulan de manera simultanea en el pais,

situacién que aumenta el riesgo de epidemias y casos graves de la enfermedad (16).



6.2. Generalidades de dengue

Tradicionalmente se definia al dengue como 2 entidades distintas; fiebre del dengue y
fiebre hemorragica del dengue que cuando presentaba alteracion hemodinamica se le
llamaba Sindrome de choque por dengue. La Fiebre del Dengue (FD) es un sindrome
agudo febril, benigno, que se produce por varios virus transmitidos por dipteros
hematéfagos, y caracterizado por fiebre bifasica, mialgias y/o artralgias, erupcién
cutanea, leucopenia y linfadenopatia (17, 18). La Fiebre Hemorragica del Dengue
(FHD) es una enfermedad febril que se caracteriza por hemoconcentracion, anomalias
de la hemostasia, y en casos mas graves, por un Sindrome de Choque (SCD) con

pérdidas de proteinas (17).

Actualmente la OMS define al dengue como una sola entidad, quitando la diferencia
entre fiebre del dengue y dengue hemorragico. El dengue es una enfermedad sistémica
y dinamica. Presenta un amplio espectro clinico que incluye manifestaciones clinicas
graves y no graves. Existen al menos cuatro tipos antigénicos distintos del virus del
dengue, todos ellos miembros de la familia Flaviviridae (18). Los serotipos conocidos
sonel1,2,3y4(19, 20).

6.3. Clasificacion de gravedad del dengue

Clasificacion tradicional de gravedad del dengue. Segin la OMS (Organizacién
Mundial de la Salud) el dengue se puede clasificar en: fiebre del dengue (FD) y dengue
hemorragico (FHD) con sus cuatro grados de gravedad, considerando los grados Il y IV
cémo sindrome de choque por dengue (SCD) (15).

Se habla de un probable caso de dengue ante la presencia de una enfermedad febril
aguda (menor de 7 dias de evolucion) acompanada de 2 6 mas de los siguientes

sintomas o signos (15):

e Dolor de cabeza.

e Dolor retro orbital.

e Mialgia.
e Artralgia.
e Rash.

¢ Manifestaciones hemorragicas.

e Leucopenia.
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e Soporte seroldgico.
e QOcurrencia del caso en el mismo lugar y tiempo que otros casos confirmados de
dengue.

En la definicion de un caso de dengue hemorragico deben de estar presentes todos
los siguientes cuatro criterios (15):

1. Fiebre o historia de fiebre de 2 a 7 dias de evolucién, ocasionalmente bifasica.
2. Manifestaciones hemorragicas, con la evidencia de al menos una de las
siguientes:
a. Una prueba de torniquete positiva.
b. Presencia de petequias, equimosis o purpura.
c. Sangrado de mucosas, tracto gastrointestinal u otro sitio.
3. Trombocitopenia (menor o igual a 100,000 células por mm?).
Evidencia de fuga plasmatica debido a incremento de la permeabilidad vascular,
manifestada por al menos una de las siguientes:
a. Aumento en el hematocrito igual o mayor del 20% por encima del
promedio para edad, sexo y poblacion.
b. Una caida en el hematocrito igual o mayor al 20% de la linea de base
posterior a tratamiento de reemplazo de volumen.
c. Signos de fuga plasmatica tales como derrame pleural, ascitis e
hipoproteinemia.

La definicién para el sindrome de choque por dengue incluye la presencia de los
cuatros criterios arriba mencionados mas la evidencia de falla circulatoria, manifestada
por (15):

e Pulso rapido y débil, y

e Estrechamiento o pinzamiento del pulso (<20mm Hg).
O manifestado por:

e Hipotension para la edad, y

¢ Piel fria y sudorosa e inquietud.
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Grados de gravedad del dengue hemorragico

El dengue hemorragico se puede dividir o clasificar en cuatro grados de gravedad
(grados Il y IV son los considerados como sindrome de choque por dengue) (15):

Grado I: fiebre acomparnada por sintomas no especificos; la Unica manifestacion
hemorragica es la prueba de torniquete positivo y/o la facil aparicion de moretones.

Grado II: presencia de sangrado espontaneo mas el Grado I, usualmente a nivel de piel

u otras hemorragias.

Grado lll: Falla circulatoria manifestada por pulso rapido y débil, estrechamiento-
pinzamiento de la presion del pulso o hipotension, con la presencia de piel fria y
sudorosa e inquietud.

Grado 1V: choque profundo con presién de pulso indetectable.

Nueva clasificacion actualizada de gravedad del dengue (2)

Se ha postulado una nueva clasificacion de gravedad: Dengue sin signos de alarma,
dengue con signos de alarma y dengue grave.

El dengue sin signos de alarma se define de la siguiente manera:

e Vivir 0 haber viajado a un area endémica de dengue.
e Fiebrey la presencia de 2 6 mas de los siguientes criterios:
o Nauseas 6 vomitos.
o Rash.
o Dolor, malestar o mialgia generalizada.
o Prueba de torniquete positivo.
o Leucopenia.

e Dengue confirmado por laboratorio.

El dengue con signos de alarma corresponde a la definicién de caso més la presencia
de cualquiera de los siguientes signos de alarma:

Dolor o sensibilidad abdominal: no se asocia con la hepatomegalia de aparicion mas
0 menos brusca durante la fase critica del dengue, ni a presuntas erosiones de la
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mucosa gastrica, tal como se demostré durante la primera epidemia de dengue en la
region de las Américas, ocurrida en Cuba en 1981.

La nueva hipotesis es que el dolor intenso referido al epigastrio es un dolor reflejo
asociado a una relativa gran cantidad de liquido extravasado hacia las zonas
pararrenales y perirrenales, que irrita los plexos nerviosos presentes en la regién
retroperitoneal (21). Esto se ha confirmado parcialmente mediante estudios de
ultrasonido realizados en nifios indonesios con choque por dengue, de los cuales, en
77% se observaron “masas” liquidas perirrenales y pararrenales, las cuales no se
presentaron en los nifios sin choque (22). Ademas, el engrosamiento subito de la pared
de la vesicula biliar por extravasacion de plasma, puede producir dolor en el hipocondrio
derecho, sin signos de inflamacién, lo cual algunos han considerado erroneamente

como colecistitis alitiasica.

La extravasacién ocurre también en la pared de las asas intestinales, que aumentan
bruscamente de volumen por el liquido acumulado debajo de la capa serosa (Profesor
J. Bellassai, anatomia patoldgica. Universidad de Asuncién, Paraguay), lo cual provoca
dolor abdominal de cualquier localizacion. Este dolor puede ser tan intenso como para
simular cuadros de abdomen agudo (colecistitis, colelitiasis, apendicitis, pancreatitis,
embarazo ectopico o infarto intestinal) (23).

Vémitos persistentes: tres 0 mas episodios en una hora, o cinco 0 mas en seis horas.
Impiden una adecuada hidratacion oral y contribuyen a la hipovolemia. El vomito
frecuente se ha reconocido como un signo clinico de gravedad (24).

Acumulacion clinica de liquido: puede manifestarse por derrame pleural, ascitis o
derrame pericardico y se detecta clinicamente, por radiologia o por ultrasonido, sin que
se asocie a dificultad respiratoria ni a compromiso hemodinamico. Si hay compromiso

hemodinamico se clasifica como dengue grave.

Sangrado activo de mucosas: puede presentarse en encias, nariz, vaginal, aparato

digestivo (hematemesis, melena) o rindn (hematuria).

Letargia o irritabilidad: puede presentarse inquietud (irritabilidad) o somnolencia

(letargo), con un puntaje en la escala de coma de Glasgow menor de 15.

Hepatomegalia: el borde hepatico se palpa mas de 2 cm por debajo del margen costal.
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Incremento del hematocrito concurrente con el rapido descenso de las plaquetas,

al menos en dos mediciones durante el tiempo de seguimiento del paciente.

La definicién de un dengue grave esta dada por la presencia de al menos uno de los

siguientes criterios:

e Fuga plasmatica grave que conlleva a:
o Choque.
o Acumulacién de liquido con dificultad respiratoria.
e Sangrado grave (evaluado por el médico).
e Falla o dafno grave de érganos:
o Higado: AST o ALT mayor o igual de 1000.
o Sistema nervioso central: alteracion o trastorno de la conciencia.

o Corazény otros érganos.

Figura 1. Nueva clasificacién propuesta para grave del Dengue (2).
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6.4. Fases del dengue

1. Fase Febril. El paciente tipicamente desarrolla fiebre alta de manera subita que va
desde los 38° centigrados. Esta fase febril aguda usualmente dura entre 2 a 7 dias y a
menudo es acompanada de rubor facial, eritema en piel, dolor de cuerpo, mialgia,
artralgia y cefalea. Algunos pacientes pueden presentar inflamacién de garganta,
inyeccién faringea e inyeccién conjuntival. La presencia de anorexia, nauseas o vomitos
también es comun. Puede ser dificil diferenciar clinicamente el dengue de otra
enfermedad febril en esta fase. Una prueba de torniquete positiva en esta fase
incrementa la posibilidad de dengue. Las manifestaciones clinicas de esta fase no
distinguen los casos graves de los no graves. La monitorizacién de signos de alarma y
de otros parametros clinicos es crucial para reconocer la progresion hacia la fase critica.

Manifestaciones hemorragicas leves como petequias y sangrado de mucosas (nariz o
encias) pueden ser vistas en esta fase. Hemorragias masivas vaginales (en mujeres en
edad fértil) y sangrado gastrointestinal también puede ocurrir durante esta fase, pero no
es muy comun. El higado con frecuencia esta aumentado de tamafo y sensible. Las
alteraciones iniciales en la biometria hematica completa se presentan por un progresivo
descenso de los leucocitos, lo que debe de alertar al clinico a una alta probabilidad de
dengue.

2. Fase critica. Alrededor de la defervescencia, cuando la temperatura cae a los 37.5-
38°C o0 menos y se mantiene por debajo de ese valor, usualmente entre el 3er. y el 7mo.
dia, puede suceder un incremento de la permeabilidad capilar en paralelo con el
aumento en el valor del hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica. El periodo
clinicamente significativo de la fuga capilar usualmente dura de 24 a 48 horas.

Una progresiva leucopenia seguida por un rapido descenso del conteo plaquetario
usualmente precede a la fuga plasmatica. En este punto, los pacientes sin un
incremento en la permeabilidad capilar mejorardan, mientras que aquellos con
incremento en la permeabilidad capilar pueden empeorar como resultado de la pérdida
o fuga del volumen plasmético. La presencia de derrame pleural y de ascitis puede ser
clinicamente detectable dependiendo del grado de fuga y del volumen de la terapia de
liquidos intravenosos, es aqui donde la radiografia de térax y el ultrasonido abdominal
pueden ser Utiles herramientas diagnésticas. El grado de incremento de hematocrito por
encima de la linea de base o valor normal a menudo refleja la gravedad de la fuga
plasmatica.
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El choque ocurre cuando un volumen critico de plasma se fuga. Esto es a menudo
precedido por signos de alarma. La temperatura del cuerpo puede estar por debajo de
lo normal cuando el choque ocurre. Con el choque prolongado hay una hipoperfusion en
los érganos, lo que resulta en un dano o falla organica, acidosis metabdlica y
coagulacion intravascular diseminada. Esto a su vez conlleva a una hemorragia grave
causando asi un descenso del hematocrito y a su vez en un choque grave. En lugar de
la leucopenia que normalmente se observa durante esta fase del dengue, puede haber
un aumento de los leucocitos en los pacientes con sangrado grave. Ademas el dafio
grave a 6rganos, tales como hepatitis grave, encefalitis 0 miocarditis y/o hemorragia
grave también puede ocurrir sin fuga plasmatica obvia o choque.

Aquellos pacientes que mejoran después de la defervescencia se dice que tienen
dengue no grave. Algunos pacientes progresan a la fase critica de fuga plasmatica sin
la defervescencia, y en estos pacientes, los cambios en la biometria hematica completa
deben de ser usados para guiar el inicio de la fase critica y la de la fuga plasmatica.

Aquellos pacientes que se deterioran se manifestaran con signos de alarma. Los casos
de dengue con signos de alarma probablemente mejorardn con rehidratacion

intravenosa temprana. Algunos casos evolucionaran a dengue grave.

3. Fase de recuperacion o convalecencia. Si el paciente sobrevive 24-48 horas de la
fase critica sucede una gradual reabsorcién de los liquidos del espacio extravascular en
las siguientes 48 -72 horas. El estado general del paciente mejora, regresa el apetito,
disminuyen los sintomas gastrointestinales, el estatus hemodindmico se estabiliza y la
diuresis vuelve a la normalidad. Algunos pacientes pueden presentar un rash de islas
blancas en mar rojo. Algunos experimentan un prurito generalizado. Bradicardia y

cambios electrocardiograficos son comunes en esta fase.

El hematocrito se estabiliza o puede estar un poco bajo de lo normal debido al efecto de
dilucion por la reabsorcion de fluidos. El conteo de leucocitos usualmente comienza a
incrementarse inmediatamente después de la defervescencia, pero la recuperacién del

conteo plaquetario ocurre después que el de los leucocitos.

La dificultad respiratoria debido a un derrame pleural masivo o ascitis ocurrird en
cualquier momento si los fluidos intravenosos fueron administrados excesivamente.
Durante la fase critica y/o la fase de recuperacion o convalecencia, la terapia

intravenosa excesiva esta asociada con edema pulmonar o falla cardiaca congestiva.
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Fases

1 Fase febril

2 Fase critica

3 Fase de recuperacién

0 convalecencia

Problemas y/o complicaciones

Deshidratacién; la fiebre alta puede causar alteraciones
neurolégicas y convulsiones febriles en nifios pequenos.
Choque debido a fuga plasmatica; hemorragia grave; falla
de multiples érganos.

Hipervolemia (sélo si la terapia de liquidos intravenosos fue
excesiva o se extendio a este periodo).

Figura 2. Curso de la enfermedad del dengue (Adaptado de Yip WCL et al 1980).
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Dengue grave. La clasificacién del dengue grave esta definida por la presencia de uno

o mas de los siguientes criterios: fuga de plasma (que conlleva a choque o que produce

dificultad respiratoria), sangrado grave y/o dano/falla importante de érganos. A medida

que la permeabilidad vascular progresa, la hipovolemia empeora y produce choque.

Normalmente esto se produce entre 4to. y 5to. dia (rango de 3er. a 7mo dia) de la

enfermedad y es precedido por signos de alarma. Durante la etapa inicial del choque,

mecanismos compensatorios que mantienen normal el valor de la presion arterial

sistdlica también producen taquicardia y vasoconstriccion periférica lo que reduce la
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perfusion a nivel de piel, resultando de esta manera la presencia de frialdad distal y
retraso en el llenado capilar. Durante esta etapa solamente la presién diastdlica tiende a
subir (acercandose mas al valor de la sistélica) y la presion del pulso se estrecha a
medida que aumenta la resistencia vascular periférica. Los pacientes con choque a
menudo permanecen conscientes y lucidos. La inexperiencia del clinico puede medir
una presion sistélica normal y mal juzgar el estado critico del paciente. Finalmente hay
una descompensacion y ambas presiones (sistolica y diastélica) desaparecen de
manera abrupta. El choque hipotensivo prolongado y la hipoxia pueden conllevar a una

falla multiorganica y a un curso clinico extremadamente dificil.

Se considera que un paciente tiene choque si la presion de pulso (ejemplo: la diferencia
de presion entre la sistélica y diastdlica) es menor o igual a 20mm Hg en nifios o si tiene
signos de mala perfusion capilar (frialdad distal, retraso del llenado capilar o pulso
rapido y débil).

Pacientes con dengue grave pueden tener anomalias de la coagulacién, pero no es
suficiente para causar un mayor sangrado (hemorragia). Cuando los problemas de
sangrado ocurren, casi siempre estan asociados con choque profundo, el cual en
combinacion con trombocitopenia, hipoxia y acidosis pueden conllevar a falla
multiorganica y a una coagulacién intravascular diseminada. Una hemorragia masiva
puede ocurrir sin choque prolongado en situaciones cuando se ha administrado acido
acetilsalicilico, ibuprofeno o corticoesteroides.

Puede presentarse insuficiencia hepatica aguda, miocarditis, encefalitis o insuficiencia
renal incluso en ausencia de extravasacion grave del plasma o choque. Este
compromiso serio de érganos es por si solo criterio de dengue grave. La manifestaciéon
clinica es semejante a la de la afectacidén de estos érganos cuando se produce por otras
causas. Tal es el caso de la hepatitis grave por dengue, en la que el paciente puede
presentar ictericia (signo que no es frecuente en la enfermedad dengue), asi como
aumento de diez veces 0 mas de las enzimas hepaticas, trastornos de la coagulaciéon
(particularmente prolongacion del tiempo de protrombina) y manifestaciones
neuroldégicas (25, 26). La miocarditis por dengue se expresa principalmente por
alteraciones del ritmo cardiaco (taquiarritmias y bradiarritmias), inversién de laonda T y
del segmento ST con disfuncion ventricular. Las enzimas cardiacas se pueden
encontrar elevadas (27). El compromiso grave del sistema nervioso central se

manifiesta principalmente por convulsiones y trastornos de la conciencia (28, 29). Sin
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embargo, la mayoria de las muertes por dengue ocurren en pacientes con choque

profundo, la situacién se complica debido a sobrecarga de liquidos.

Abordaje hemodinamico. Proceso continuo de cambios hemodinamicos (2).

Parametros

Estado de conciencia

Circulacion estable

Claro y lucido

Choque compensado

Claro y lucido (el
choque puede pasar
desapercibido si no se
examina al paciente)

Choque hipotensivo

Cambio del estado
mental (inquietud)

Tiempo de llenado
capilar

Menor de 2 segundos

Prolongado (mayor de
2 segundos)

Muy prolongado, piel
moteada

Extremidades

Célidas y rosadas

Frialdad periférica

Frias y sudorosas

Pulso periférico

Fuerte

Débil, filiforme

Débil o ausente

Frecuencia cardiaca

Normal para edad

Taquicardia

Taquicardia grave.
Bradicardia en choque
tardio

Presion arterial

Normal para edad.
Presion de pulso
normal para edad.

Presion sistolica
normal pero con
presion diastélica
aumentando
produciendo
estrechamiento de la
presion.

Hipotension postural

Estrechamiento de
presion de pulso
(<20mmHg).
Hipotension*
Presion arterial
irrecuperable

Frecuencia
respiratoria

Normal para la edad

Taquipnea

Acidosis metabdlica,
hiperpnea, respiracion
de Kussmaul

*Hipotensién se define como: presion arterial sistdlica <90mmHg o promedio de presién arterial
<70mmHg en adultos o un descenso de la presion arterial sistélica >40mmHg é <2 desviaciones
estandar por debajo de lo normal para la edad. En nifios hasta 10 afios de edad, el 5to percentil para

la presion sistélica arterial puede ser determinada por la férmula: 70 + (edad en afios x 2) mmHg.

El dengue grave debe de ser considerado si el paciente es de un area de riesgo y que

presenta fiebre de 2 a 7 dias, mas cualquiera de los siguientes criterios:

e Evidencia de fuga plasmatica:

o Un alto o progresivo aumento del hematocrito.

o Derrame pleural o ascitis.
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o Compromiso circulatorio o choque (taquicardia, extremidades frias y
sudorosas, llenado capilar mayor de 3 segundos, pulso débil o
indetectable, pinzamiento o presién arterial irrecuperable).

Hemorragia significativa.

Alteracién de la conciencia (letargia, inquietud, coma, convulsiones).
Manifestaciones gastrointestinales graves (vomitos persistentes, dolor abdominal
en incremento o intenso, ictericia).

Falla organica grave (falla hepatica aguda, falla renal aguda, encefalopatia o

encefalitis u otra inusual manifestacion, cardiomiopatia).
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7. Material y métodos

7.1. Tipo de estudio

Estudio observacional analitico de cohorte.

7.2. Poblacion, lugar y periodo de estudio

Se estudiaron un total de 812 pacientes con diagnéstico de dengue confirmados por
laboratorio ingresados al “Estudio hospitalario de clasificacién, manejo y diagnéstico de
casos de dengue en Nicaragua” realizado en el Hospital Infantil "Manuel de Jesus
Rivera™. Este hospital estd ubicado en el barrio La Fuente, en la ciudad de Managua,
capital de Nicaragua. Es un hospital escuela de referencia nacional, tiene un total de
246 camas censables. Entre las diferentes especialidades que ofrece, cuenta con el
servicio de Infectologia, el cual tiene un area de hospitalizacion, con un total de 30
camas y un area de consulta externa. Dicho servicio es atendido por dos médicos
pediatras infectélogos y un pediatra con experiencia en el manejo clinico del dengue. El
periodo de estudio fue de agosto 2005 a Octubre 2012.

7.3. Muestra
La muestra es igual al Universo. Se trabajé con el total de pacientes obtenidos de la
base de datos del estudio clinico de dengue.

7.4. Criterios de inclusion y exclusion del estudio
Criterios de inclusioén

¢ Pacientes de ambos sexos.

e (Con edades de 6 meses a 14 afnos.

e Pacientes con diagnéstico de dengue confirmado a través de pruebas de
laboratorio.

Criterios de exclusion

e Se excluyeron aquellos pacientes que abandonaron el estudio clinico de dengue.
e Pacientes sin suficiente informacién clinica de su enfermedad para su correcta
clasificacion de gravedad.

e Pacientes con peso menor de 8.3 kg.
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7.5. Exposicion, eventos a estudio y tiempo de seguimiento

Un paciente expuesto fue aquél que presentd al menos un signo de alarma. Un paciente
no expuesto fue aquél que no presentd signo de alarma, o que lo presentd durante o
posterior a la presencia del evento en estudio. El evento en estudio fue la aparicién o
desarrollo de choque (compensado o hipotensivo) segun los criterios de la OMS. Se
estudiaron cada uno de los 7 signos de alarma y la aparicion de choque. El tiempo de
seguimiento para cada exposicion y evento a estudio fue por 8 dias, contando como
primer dia de enfermedad el dia de inicio de fiebre. Si cualquiera de los signos de
alarma o el choque apareci6é después de los 8 dias de la evolucién de la enfermedad,
se consider6 como ausencia de signos de alarma y/o choque en esta investigacion. Se
decidioé un tiempo de seguimiento de 8 dias porque la aparicidon de cualquier signo de
alarma o choque posterior a ese tiempo no puede considerarse como asociados al
dengue.

7.6. Fuente de informacion, recoleccion y procesamiento

La fuente de informacion fue secundaria, obtenida de la base de datos del “Estudio
hospitalario de clasificacién, manejo y diagnostico de casos de dengue en Nicaragua”. A
través de una consulta generada en Microsoft Access 2007 se extrajeron las variables
de interés para este estudio.

Estudio Hospitalario prospectivo de clasificacion, manejo y diagnostico de casos
de dengue en Nicaragua (Estudio clinico de dengue). Desde el afno 2005 se lleva a
cabo en el Hospital Infantil "Manuel de Jesus Rivera™ un estudio sobre dengue en el que
se recopila informacion clinica, manejo y tratamiento de los pacientes con cuadro clinico
de dengue. Es invitado a participar todo paciente que cumpla con la definicién de caso
sospechoso de dengue entre las edades de 6 meses y los 14 afos con un peso no
menor de 8.3 kg. Una vez que al paciente y al tutor se le explica el estudio y acepta
participar se le pide al tutor legal del paciente firmar un consentimiento informado y se
solicita también un asentimiento verbal a los nifios mayores de 5 afos y un asentimiento
escrito a los nifos mayores de 12 anos. Una vez cumplidos los requisitos de
enrolamiento se inicia el proceso de recoleccion de informacién del paciente. Cada
paciente ingresado al estudio es historiado y examinado exhaustivamente por un
médico pediatra Infectélogo durante el tiempo que permanece hospitalizado o en su cita
en la consulta externa en caso de manejo ambulatorio. Toda la informacién recolectada

(datos generales, historia clinica, evolucion diaria del paciente, datos de laboratorio y
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resumen de alta) es supervisada por un segundo médico pediatra y luego monitoreada
por un oficial de control de calidad. Luego el expediente es llevado a digitacion, donde
es ingresado a una base de datos de Access a través de doble entrada de datos y
posteriormente se hace un chequeo de las bases de datos para corregir probables
errores de digitacién. A todo paciente del estudio se le toman al menos 3 muestras de
sangre es su etapa aguda (primeros 6 dias de la enfermedad) y una muestra en la
etapa de convalecencia (14 dias después del inicio de la enfermedad). A través de
estas muestras se realiza el diagndstico del dengue ya sea por uno de los siguientes
métodos: aislamiento viral, PCR en tiempo real para dengue, serologia (sueros
pareados). La deteccion de la respuesta inmune se realiza a través de la titulacion de
anticuerpos de la muestra aguda y de la muestra convaleciente. La clasificacion de
gravedad de los pacientes se hace a través de un algoritmo basado de manera estricta
en los criterios de gravedad de OMS. Para cada paciente el algoritmo genera la
clasificacion tradicional (fiebre del dengue, dengue hemorragico, sindrome de shock por
dengue) y la nueva clasificacion (dengue sin datos de alarma, dengue con datos de
alarma y dengue grave).

Diagnostico de casos de dengue. La confirmacion o diagnéstico de casos de dengue
se realiz6 a través de pruebas de laboratorio. A cada paciente se le realizaron las
siguientes pruebas o técnicas de laboratorio:

¢ Aislamiento del virus del dengue.

e Deteccion de ARN del virus del dengue a través de PCR en tiempo real.

e Seroconversion de IgM especifica para Denv detectado por MAC-ELISA en
muestras pareadas (aguda y convaleciente).

e Elevacion o incremento de 4 veces o mas de los titulos de anticuerpo de una
muestra convaleciente en comparacién a la muestra aguda a través inhibicién de
ELISA.

Para considerar positivo para dengue a un paciente se debian de obtener el resultado
de cada una de las pruebas, si al menos en una de ellas el resultado era positivo
entonces se consider6é como caso positivo para dengue. Un caso negativo fue aquél en
donde cada una de las pruebas dié resultado negativo. Un caso indeterminado fue
aquél en donde el resultado por aislamiento viral y deteccion de ARN del virus del
dengue a través del PCR en tiempo real di6 como resultado negativo, pero no se pudo

23



obtener una muestra en la fase de convalecencia de la enfermedad para realizar

pruebas de serologia en sueros pareados.

Respuesta Inmune: La determinacién de la respuesta primaria o secundaria se hizo a
través de los niveles de titulos de anticuerpos para dengue en muestras pareadas. Se
consideré una respuesta inmune primaria cuando los valores de anticuerpos en la
muestra tomada en la fase aguda de la enfermedad (primeros 6 dias de la enfermedad)
eran menores a 10 o cuando los valores de anticuerpos eran menores de 2,560 en la
muestra tomada en la fase convaleciente de la enfermedad. Se consideré una
respuesta inmune secundaria cuando los valores de anticuerpos eran de 10 6 mas en
las muestras tomadas en la fase aguda de la enfermedad o valores de anticuerpos
iguales o mayores de 2,560 en las muestras tomadas en la fase convaleciente de la
enfermedad. Esto se realiz6 a través de la técnica de inhibicion de ELISA.

Diagrama de Algoritmo diagnostico.

[ Pacientes sospechosos de dengue ]

A 4

Aplicacién de las 4 técnicas
diagndsticas

l . l

Al menos 1 técnica con Todas las 4 técnicas Aislamiento y PCR

resultado positivo con resultado negativo negativo y sin muestra
convaleciente

\ 4 \ 4 A 4

Caso positivo para Caso Negativo para Caso Indeterminado
Dengue Dengue para Dengue
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7.7. Listado de variables

Sexo.

Edad.

Clasificacion tradicional de gravedad de dengue segun OMS.
Clasificacion revisada de gravedad de dengue segun OMS.
Serotipo de dengue.

Respuesta inmune de dengue.

Dolor abdominal o sensibilidad abdominal.

© N O O bk b~

Vomitos persistentes.

9. Acumulacion clinica de liquidos.

10. Sangrado de mucosas.

11. Hepatomegalia mayor de 2cm.

12. Letargia o irritabilidad.

13. Aumento de hematocrito concomitante con la disminucion de plaquetas.
14. Choque por dengue.

7.8. Plan de analisis

Descripcion. Las variables de tipo cualitativa se expresan a través de frecuencias
simples (relativas y absolutas) y las variables de tipo cuantitativas se expresan a través
de medidas de tendencia central (promedio o mediana) con sus respectivas medidas de
dispersion (desviacién estandar o rango intercuartilico), dependiendo de la distribucion
de los datos (normal o no normal). La distribucién de normalidad se establecié a través
de la prueba de Shapiro-Wilk. Un valor de p igual o mayor de 0.05 fue considerado

como distribucion normal.

Analisis. Las asociaciones entre los signos de alarma y la condicién de gravedad se
establecieron a través de la prueba de chi cuadrado o de la prueba exacta de Fisher
(esta ultima solamente si en uno de los grupos de comparacion la frecuencia esperada

fue menor de 10).
La evaluacion de los signos de alarma se realiz6 a través de dos maneras:

1) La estimacion del riesgo. En este caso se considerd como exposicion la presencia de
cualquier signo de alarma antes de choque. El riesgo relativo fue reportado con su
respectivo intervalo de confianza del 95%.
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2) El segundo método fue mediante la evolucion clinica de los pacientes segun el

nimero o cantidad de signos de alarma presentados. Se estim6 una prueba de

tendencia (chi cuadrada de tendencias) para asociar la cantidad de signos de alarma y

la proporcién de pacientes que evolucionaron a choque por dengue.

Se trabaj6 con un nivel de confianza del 95% y con un poder estadistico de al menos el

80%. Se considerd significancia cuando el valor de p fue menor de 0.05. Todos los

datos fueron analizados con el programa estadistico Intercooled Stata version 9.0

(StataCorp LP, College Station, Texas).

7.9. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicador | Valor /escala
Sexo Caracteristicas fenotipicas y genotipicas que | Base de Femenino
diferencian al hombre de la mujer. datos Masculino
Edad Tiempo transcurrido desde la fecha de Base de Numero en
nacimiento hasta el momento de inicio del datos afios
estudio.
Clasificacion Grados de gravedad basado en criterios de Base de FD
tradicional de OMS segun el cuadro clinico y datos de datos FHD
gravedad laboratorio del paciente en el transcurso de SCD
la enfermedad.
Clasificacion Grado de gravedad basados en criterios Base de Sin datos de
revisada de propuesto por OMS segun las datos alarma
gravedad manifestaciones clinicas y de laboratorio del Con datos de
paciente en el transcurso de la enfermedad. alarma
Dengue grave
Serotipo de Tipo de serotipo encontrado en pruebas de Base de DENV-1
dengue laboratorio de cada paciente. datos DENV-2
DENV-3
DENV-4
Respuesta inmune | Valores de titulos de anticuerpo que indican Base de Primaria
de dengue si la infeccion por dengue ocurre por primera | datos Secundaria
0 segunda vez. indeterminada
Dolor abdominal o | Dolor en regién abdominal referido por el Base de Si
sensibilidad paciente o dolor a la palpacién durante el datos No
abdominal examen fisico realizado por el pediatra.
Vomitos 3 vémitos o mas en 1 hora, 0 5 6 mas Base de Si
persistentes. vémitos en 6 horas. datos No
Acumulacién Presencia de edema palpebral, en miembros | Base de Si
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clinica de liquidos inferiores, ascitis, derrame pleural, edema de | datos No
pared vesicular.
Sangrado de Manifestado a través de cualquiera de los Base de Si
mucosas siguientes: gingivorragia, epistaxis, melena, datos No
hematemesis, hematuria, sangrado
transvaginal.
Hepatomegalia Aumento del tamafio del higado 2cm. por Base de Si
mayor de 2cm debajo del reborde costal medido por el datos No
pediatra durante el examen fisico a través de
la palpacién en la regiéon abdominal
Letargia o Alteracion del estado de conciencia Base de Si
irritabilidad manifestado a través de la escala de datos No
Glasgow (menor de 15) o la escala de
Blantyre (menor de 5) en los menores de 5
anos
Aumento de Disminucién del conteo de plaquetas Base de Si
hematocrito con concomitante con el aumento del hematocrito | datos No
disminucién de en 2 mediciones diferentes.
plaquetas
Choque Presencia de choque compensado o Base de Si
hipotensivo en los primeros 8 dias de la datos No
enfermedad por dengue

7.10. Consideraciones éticas

La presente tesis es parte del estudio hospitalario prospectivo de la clasificacién y
manejo de casos de Dengue en Nicaragua, el cual esta aprobado por el Comité
Institucional de Revision Etica (CIRE) del Centro Nacional de Diagnéstico y Referencia
del Ministerio de Salud de Nicaragua (MINSA), registrado con el cédigo # NIC-
MINSA/CNDR CIRE-09/03/07-008.ver8. El investigador principal del estudio es la Dra.
Eva Harris, PhD, profesora asociada de la Escuela de Salud Publica de la Universidad
de Berkeley en California, Estados Unidos de América y el coordinador del estudio es el
Dr. Angel Balmaseda, PhD, quién es el Director del Centro Nacional de Diagnéstico y
Referencia (CNDR) del Ministerio de Salud de Nicaragua (MINSA). El estudio
hospitalario prospectivo ha sido financiado por Tropical Diseases Research de la
Organizacion Mundial de la Salud (TDR/OMS). En todo momento se respetd la
confidencialidad de los pacientes. La finalidad de esta tesis fue exclusivamente docente
y académica. No hubo fines de lucro con esta investigacion.

27




8. Resultados

8.1. Generalidades

Se estudiaron un total de 812 pacientes confirmados por dengue a través de laboratorio.
La poblacién tuvo una distribucién casi equitativa entre femeninos (49.1%) y masculinos
(50.9%). La edad de los pacientes vario entre los 6 meses de vida y los 14.9 anos, con
una mediana de 8.7 afos (rango intercuartilico Rl 5.4 — 11.7). Los grupos etareos entre
5 a 9 anos (40.0%) y 10 a 14 anos (38.5%) fueron los mas frecuentes. En cuanto a la
respuesta inmune, se determiné que un poco mas de la mitad de los pacientes (51.5%)
tenian una respuesta inmune secundaria, es decir, ya habian tenido dengue al menos
una vez en su vida al momento de hacer el estudio (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio. Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera. 2005 — 2012.

N=23812
Caracteristicas Ndmero (%) Caracteristicas Namero (%)
Sexo Clasificacion Tradicional
Femenino 399 (49.1) Fiebre del dengue 614 (75.6)
Masculino 413 (50.9) Dengue hemorragico 149 (18.4)
Edad en arios @ Sindrome de choque por dengue 49 (6.0)
Menor de 1 28 (3.5) Clasificacion revisada
1a4 146 (18.0) Dengue sin signos de alarma 73 (9.0)
5a9 325 (40.0) Dengue con signos de alarma 452 (55.7)
10a14 313 (38.5) Dengue grave 287 (35.3)
Respuesta inmune Serotipos
Primario 360 (44.3) Denvi 127 (15.6)
Secundario 418 (51.1) Denv2 163 (20.1)
Indeterminados 34 (4.2) Denv3 409 (50.4)

Denv4 & Denv3 1(0.1)

? La edad varié entre 6 meses y 14.9 afios, con una mediana de 8.7 afios (Rl 5.4 a 11.7 afos)
Fuente: Base de datos de estudio clinico de dengue.

En relacién a la clasificacion de gravedad tradicional del dengue de la OMS/OPS, se
encontré que la mayor cantidad de los pacientes fueron dengue o fiebre del dengue
(75.6%) y sélo un pequeno grupo fué clasificado como dengue hemorragico (18.4%) y
cémo sindrome de choque por dengue (6.0%). En cambio, al usar la clasificacion
revisada de gravedad de la OMS/OPS para pacientes con dengue se encontré que el

28



55.7% de los pacientes presentaba dengue con datos de alarma, un 35.3% dengue
grave y unicamente el 9.0% de los pacientes presentaba dengue sin signos de alarma.
Se logr6 identificar el serotipo del virus dengue en el 86.2% (700) de los casos,
encontrandose que el Denv3 fue el méas frecuente (50.4%), seguido del Denv2 (20.1%)
y Denv1 (15.6%). Cabe sefalar que se reportd un unico caso de coinfeccién de Denv4 y
Denv3 (Tabla 1).

8.2. Signos de alarma y choque en pacientes con dengue

Frecuencia. El dolor abdominal o sensibilidad abdominal es el signo de alarma mas
frecuente en los pacientes con dengue (62.4%). El segundo signo de alarma que se
observd con mas frecuencia fue el aumento de hematocrito concomitante con la
diminucién rapida de plaquetas, el cual fue encontrado en el 43.2% de los pacientes con
dengue. El siguiente signo en frecuencia fue la acumulacion clinica de liquidos, el cual
se encontrd casi en el tercio (34.5%) de los pacientes estudiados. La presencia de
hepatomegalia mayor de 2 centimetros fue el siguiente signo en frecuencia, observado
en el 20.9% de los pacientes, seguido de la presencia de hemorragia en mucosas
(14.9%). Tanto la presencia de vomitos persistentes (5.9%), asi como letargia o
irritabilidad (3.9%), fueron los signos de alarma menos frecuentes en los pacientes con
dengue estudiados. El choque por dengue se presenté en el 27% (221 casos) de los
pacientes estudiados (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de signos de alarma presentes en la poblacion de estudio. Hospital
Infantil "Manuel de Jesus Rivera™. 2005 — 2012.

N =812

Signos de alarma del dengue Numero (%)
Dolor y/o sensibilidad abdominal 507 (62.4)
Vomitos persistentes 48 (5.9)
Acumulacién clinica de liquidos 280 (34.5)
Hemorragia de mucosas 121 (14.9)
Letargia y/o irritabilidad 32 (3.9)
Hepatomegalia mayor de 2 centimetros 170 (20.9)
Aumento de hematocrito y disminucién de plaquetas 351 (43.2)
Pacientes con choque por dengue 221 (27.2)

Fuente: Base de datos de estudio clinico de dengue.
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8.3. Asociacion de signhos de alarma y choque por dengue

Al analizar la presencia de signos de alarma en cualquier momento de la evolucion de la
enfermedad, se encontré que a excepcion de la presencia de vémitos frecuentes, los
restantes seis signos de alarma del dengue (dolor abdominal, acumulacion clinica de
liquidos, hemorragia de mucosa, letargia/irritabilidad y aumento de hematocrito
concomitante con la disminucién de plaquetas) fueron mas frecuentes (p < 0.05) en
aquellos casos de dengue con choque comparado con los casos que nunca
desarrollaron choque. Cuando se estudid la presencia de los signos de alarma en los
casos antes de presentar choque comparado con los casos que no presentaron choque,
se encontrd una situacion totalmente diferente; los signos de alarma eran menos
frecuentes en aquellos casos de choque, pero Unicamente la acumulacién clinica de
liquidos y el aumento de hematocrito concomitante fueron significativas (p <0.05). Este
analisis también mostr6 que al menos un signo de alarma estuvo presente en el 91.4%
(202) en los pacientes que desarrollaron choque y que en 137 de ellos (62.0%) el signo
de alarma se present6 antes de desarrollar este evento de gravedad. Ambos hallazgos
fueron significativos (p<0.05) (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de signos de alarma en pacientes sin y con choque por dengue.
Hospital Infantil "Manuel de Jesus Rivera™. 2005 — 2012.

Signos de alarma Sin choque Con choque? Antes del choque °
N = 591 N = 221 N = 221
Dolor abdominal 351 (59.4) 156 (70.6) ° 118 (43.4) ™
Vémitos persistentes 32 (5.4) 16 (7.2) \° 8 (3.6)"°
Acumulacion clinica de 171 (28) 109 (49.3) ° 36 (16.3) °
liquidos
Hemorragia de mucosas 76 (12.9) 45 (20.4) ° 22 (10.0) "°
Letargia y/o irritabilidad 13 (2.2) 19 (8.6) ° 7 (3.2)"\°
Hepatomegalia > 2cms 88 (14.9) 82 (37.1) ° 35 (15.8) "°
Aumento de hematocrito y 241 (40.8) 110 (49.8) ° 23 (10.4) °
disminucién de plaquetas
Cualquier signo de alarma 508 (86.0) 202 (91.4) ® 137 (62.0) °

4 Se compara la presencia de signos de alarma de pacientes con choque vs pacientes sin choque.

® Se compara la presencia de signos de alarma antes de la ocurrencia de choque vs pacientes sin
choque.

NS = No significativo (p igual o mayor de 0.05) / S = Significativo (p menor de 0.05).

Fuente: Base de datos de estudio clinico de dengue.
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8.4. Utilidad de los signos de alarma en la prevenciéon de choque por dengue

Analisis de riesgo (RR). Basado en el hallazgo que en el 62% de los pacientes que
desarrollaron choque tuvieron al menos un signo de alarma previo a su desarrollo y que
en gran proporcion (86%) de los pacientes sin choque también tuvieron al menos un
signo de alarma, se realiz6 un analisis de riesgo que muestra que la identificacién de los
signos de alarma en los pacientes con dengue es un factor protector para la prevencion
del choque por dengue. Se determiné que el grupo de pacientes a quienes se les
identifico la presencia de al menos un signo de alarma, tuvieron 58% mas probabilidad
de no desarrollar choque, comparado con aquellos pacientes en quienes no se les
identificaron signos de alarma (RR 0.42, 1IC95% 0.34 — 0.52). El mismo analisis, pero
sOlo realizado en el grupo de pacientes entre los afos 2005 a 2008, mostré 38% mas
probabilidad de no desarrollar choque (RR 0.62, IC95% 0.41 — 0.92). En cambio, este
mismo resultado en el grupo de pacientes entre los afios 2009 a 2012 fue del 68% (RR
0.32, 1C95% 0.24 — 0.43). Este andlisis determind que posterior al afio 2008, el valor de
los signos de alarma en la prevencién del choque por dengue ha aumentado (Figura 1).

Figura 1. Riesgo relativo para choque por dengue segun la presencia de al menos un
signo de alarma segun afno de estudio. Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera. 2005 —
2012.
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Fuente: Base de datos de estudio clinico de dengue.
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Evolucion clinica de los pacientes. De los 812 pacientes estudiados, 167 no
presentaron o no se les identificé ningun signo de alarma (20.6%). De este grupo de
paciente sin signos de alarma, la mitad de ellos (50.3%) evolucion6 a choque. Del grupo
de pacientes que presentd o que se le identificd al menos 1 de los signos de alarma
(645 pacientes, 79.4%), 137 evolucionaron a choque por dengue, es decir, un 21% de
los pacientes con signos de alarma evolucionaron a una forma grave de la enfermedad
por dengue. Un total de 288 pacientes tuvieron presente o identificado sélo un signo de
alarma, de ellos 24.0% evolucionaron a choque. De los pacientes con dos signos de
alarma (196 casos), 20.0% evolucionaron a choque. Un total de 113 pacientes
presentaron 3 signos de alarma y de ellos el 16.8% progresaron a choque. De los 39
pacientes con cuatro signos de alarma, el 12.8% desarrollaron choque por dengue. La
cantidad de pacientes con cinco signos de alarma presentes o identificados fue baja (8
casos), en este grupo cinco pacientes evolucionaron a choque y Unicamente un
paciente presento seis signos de alarma pero no evolucioné a choque (Figura 2).

Figura 2. Evolucién clinica de los pacientes en estudios segun la identificacién o
reconocimiento de signos de alarma. Hospital Infantil "Manuel de Jesus Rivera®. 2005 —
2012.
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Fuente: Base de datos de estudio clinico de dengue.
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Se encontr6 una asociacién significativa entre la proporcion de casos de choque por
dengue y el numero de signos de alarma; entre mayor era cantidad de signos de alarma
identificados o presentes en el paciente, menor fue la proporcion de casos graves (chi
cuadrada de tendencia p = 0.0000) (Figura 3).

Figura 3. Analisis de tendencia entre el nimero de signos de alarma presentes o
identificados y la proporcion de casos con choque por dengue en poblacion de estudio.
Hospital Infantil "Manuel de Jesus Rivera™. 2005 — 2012.
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Fuente: Base de datos de estudio clinico de dengue.
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9. Discusion

Este es el primer estudio realizado en Nicaragua que evalla la utilidad de los signos de
alarma para la prevencion de choque por dengue en pacientes pediatricos. Entre los
hallazgos principales se muestra que los pacientes a quienes se les detecta la
presencia de cualquier signo de alarma tienen mayor probabilidad de no desarrollar
choque (RR 0.42, IC95% 0.34 — 0.52) en comparacién con aquellos pacientes a quienes
no se les identifica un signo de alarma. Ademas de eso se encontr6 que entre mayor es
el numero de signos de alarma detectados, menor es la probabilidad que ocurra choque
por dengue (chi cuadrada de tendencia 33.64, p < 0.001). Esto evidencia que a los
pacientes que se les detectan signos de alarma tempranamente, tienen un seguimiento
mas estricto, y por ende, disminuye la posibilidad de evolucionar al choque. La principal
fortaleza de esta investigacion es su abordaje cuantitativo con datos obtenidos de un
estudio hospitalario prospectivo en pacientes hospitalizados y ambulatorios confirmados
para dengue a través de pruebas de laboratorio.

El dolor abdominal y/o sensibilidad abdominal al tacto resulté ser el signo de alarma
mas frecuente en los pacientes estudiados. Este signo de alarma se ha descrito en la
bibliografia y estudios previos, como uno de los principales y el mas frecuente asociado
a un cuadro grave de dengue, ya sea utilizando la clasificaciéon tradicional (Dengue
hemorragico o sindrome de choque por dengue) o la clasificacién revisada (Dengue
grave) (5, 6, 8, 9, 14). Se sabe que este signo es originado por la fuga capilar hacia
cavidad abdominal, lo que produce una irritacion del plexo nervioso, lo que da origen al
dolor y/o sensibilidad abdominal en los pacientes con dengue (30). Uno de los primeros
estudios en encontrar hallazgos similares fue el realizado por Guzman et al en 1999 (6),
quién reportd que el dolor abdominal y vémitos persistentes fueron los signos de
alarmas mas frecuentes antes del desarrollo de dengue hemorragico, pero en una
poblacion de adultos. Otros estudios muestran también que este signo es frecuente en
los pacientes con dengue, principalmente en aquellos casos que desarrollan formas
graves de la enfermedad (5, 9). La alta frecuencia de este signo en los pacientes con
dengue no se explica Unicamente por ser parte de la evolucién natural de la
enfermedad, sino que, al ser la combinacion de un signo (sensibilidad) y sintoma (dolor)
aumenta la probabilidad de ser detectado o reconocido por los médicos y referido por

los mismos pacientes.
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El aumento de hematocrito concomitante con la disminucién rapida de plaquetas fue el
segundo signo mas frecuente en esta investigacion. El presente estudio coincide con un
similar resultado encontrado por Thein et al en 2013, quien reporta este signo como el
segundo en frecuencia durante toda la evolucidén de la enfermedad y que es uno de los
primeros signos que se presenta durante el dengue (5). Otros estudios realizados
previamente no describen este signo de alarma en sus analisis, probablemente por los
disefios de esas investigaciones incluyen recoleccién de datos de manera retrospectiva,
limitando el hallazgo de este signo de alarma. El disefio de esta investigacién (cohorte)
permitié reconocer o identificar este signo, el cual s6lo se puede lograr en 2 mediciones

seguidas en un mismo paciente.

El tercer signo de alarma en frecuencia fue la acumulacion clinica de liquidos. La
frecuencia de este signo se explica por el principal evento fisiopatolégico del dengue: la
fuga plasmatica (12). Guzman et al encontré6 que la presencia de ascitis en los
pacientes con dengue se reflejaba en el 91.6% de los casos (6), en cambio Thein et al
en su estudio reflej6 que este signo era infrecuente (1%) (5). La deteccion de la
acumulacion clinica de liquidos en los pacientes con dengue varia segun los medios
utilizados (rayos x, ultrasonido, examen fisico). En la presente investigacion, se
garantiza la realizaciébn de ultrasonido al menos en 3 ocasiones distintas
independientemente del estado clinico del paciente con el fin de encontrar este tipo de
hallazgos (ascitis, engrosamiento de pared vesicular, derrame pleural).

El momento de la identificacién o deteccion de los signos de alarma juega un papel
fundamental en la interpretacion de su utilidad para prevenir complicaciones en el
dengue. Esta investigacion mostr6 que todos los signos de alarma fueron mas
frecuentes en los pacientes que desarrollaron choque por dengue en comparacion con
los pacientes que nunca presentaron choque, este hallazgo podria llevar a la
interpretacion que los signos de alarma desempefian un rol de riesgo. Sin embargo
cuando se controla la temporalidad y se estudia Unicamente los signos de alarma antes
de la apariciéon de choque, se observan dos cosas: una disminucion de la frecuencia en
los signos de alarma y que ya no existe diferencia significativa individual (por cada signo
de alarma) cuando se compara con el grupo de pacientes que no desarrollan choque.
Esto indica que los signos de alarma estan asociados a la gravedad de la enfermedad,
es decir, sirven para caracterizar un cuadro grave de dengue. Estos hallazgos estan
claramente respaldados por lo encontrado por Thein et al, quién también muestra una
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clara diferencia en la frecuencia de los signos de alarma antes de choque y durante o
después del mismo (5).

No es objeto de esta investigacion estudiar cada uno de los signos de alarma como un
hallazgo “aislado” que sea asociado a la presencia de choque por dengue. Estudiar los
signos de alarma de esta manera podria llevar a conclusiones erréneas. Thein et al
muestra que el estudio individual de los signos de alarmas poseen un valor de
sensibilidad para la prediccion de dengue grave muy bajo (0% al 34%), pero este valor
aumenta considerablemente (96%) cuando se estudia al menos la presencia de uno de
los signos de alarma para la prediccion de gravedad (5). Esta tesis muestra que la
presencia de al menos 1 signo de alarma estuvo presente en més de la mitad de los
pacientes que desarrollaron choque por dengue y que estos signos desempenan una
funcidon protectora para el desarrollo de choque por dengue (RR 0.42, 1C95% 0.34 —
0.52). La explicacion a este hallazgo radica en que una vez que el paciente acude a una
unidad de salud y es clasificado como un caso con signos de alarma se inicia un
abordaje de manejo con terapia de liquidos intravenosos para reponer la fuga de
plasma a terceros espacios que ocurre en el dengue. Esta intervencién previene la
hipovolemia en el dengue y por consiguiente disminuye el riesgo que el paciente
desarrolle choque por dengue. No obstante, esta investigacion también mostré que
entre el periodo 2005 a 2008 (previo a la implementacion de la nueva clasificacion del
dengue, en 2009), los signos de alarma también mostraron un valor protector contra
gravedad (RR 0.62, IC95% 0.41 — 0.92). Los signos de alarma del dengue tomaron su
nombre oficial en la clasificacién de la OMS del afno 2009, pero su reconocimiento
durante la evolucion natural de la enfermedad se conoce con anterioridad. Uno de los
primeros estudios en describir estos signos de “alarma” en pacientes con dengue fue
hecho por Guzman et al, quien en una publicacion en 1999, mostré que el 58% de
pacientes con dengue hemorragico manifestaron signos de alarma en el segundo y
tercer dia de fiebre, siendo el dolor abdominal y vOmitos persistentes los mas
frecuentes. Es solamente a partir del afno 2009 que se oficializa, a través de la
publicacion de las normas de atencion de pacientes con dengue de la OMS, la
clasificacion de dengue con signos de alarma estableciendo de esta manera un
abordaje estandarizado. Por esta razén los signos de alarma muestran un papel
protector en el periodo 2005 a 2008, pero su valor protector aumenta a partir del 2009
(RR 0.32, IC95% 0.24 - 0.43).
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La pericia del médico tratante al momento de evaluar al paciente es fundamental para el
manejo adecuado. Reconocer el signo de alarma por lo tanto jugard un papel
importante en la evolucion del paciente. Esta tesis mostré6 que entre mas signos de
alarma estén presentes, menor es la proporcion con choque por dengue. La explicacion
a este hallazgo podria ser que entre mas signos de alarma estén presentes en el
paciente, mas posibilidad tiene el médico tratante para identificarlos, asegurando de
esta manera un adecuado manejo posterior del paciente. Evidencia publicada, indica
que la combinacion de cinco signos de alarma es un buen predictor de gravedad en el
dengue (31).

Llama la atencion el grupo de pacientes sin signos de alarma que evoluciona a choque
(la mitad de ellos). Es conocido que pacientes sin signos de alarma pueden evolucionar
a formas graves del dengue sin previo aviso, pero no es lo mas frecuente (12). Como se
mostro, los signos de alarma varian en frecuencia, y es probable que un gran
porcentaje de estos casos “sin signos de alarma” presentaran Unicamente un signo de

alarma y pasaran desapercibidos por el médico tratante.

La principal limitante de este estudio radica en no determinar con exactitud en todos los
pacientes en que momento aparecen los signos de alarma. Esto se explica por el hecho
que un grupo de pacientes acudian al hospital y al ser valorados se les encontraba o
detectaba el signo de alarma, pero no se podia determinar cuanto tiempo antes lo
presentaba (ejemplo fuga clinica de liquidos, hepatomegalia, aumento de hematocrito
con disminucién de plaquetas, etc.). Lo que si se garantiza en esta investigacion es que
el signo de alarma y por lo tanto su consiguiente intervencion ocurrio antes del

desarrollo de choque por dengue.

La duda y el principal cuestionamiento actual de los signos de alarmas radican en que
la mayoria de ellos (exceptuando dolor abdominal, letargia y sangrado de mucosas)
fueron seleccionados en base a un consenso de expertos y no basados en evidencia
estadistica (32). Esto ha resultado en el hecho que varios paises del continente asiatico
no acepten la nueva clasificacion de gravedad para los pacientes con dengue y sigan
utilizando la clasificacién tradicional. Con este estudio se muestra que la identificacion
de los signos de alarma y su adecuada intervencidén ayudan a prevenir los cuadros de
choque por dengue y por consiguiente la disminucion de la letalidad por esta
enfermedad.
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10. Conclusiones

e El sexo se distribuyé de manera equitativa en la poblaciéon estudiada. La edad mas
afectada fue de los 5 a 14 afnos. Mas de la mitad de los pacientes ya habian
presentado dengue al menos una vez en su vida previo a este estudio.

e (Casi una cuarta parte de los pacientes fue clasificado como Dengue
hemorragico/sindrome de choque por dengue, pero al usar la nueva clasificacién se
encontrd que un poco mas de la tercera parte fue considerado como Dengue Grave.
El serotipo predominante fue el Denv3.

e EI dolor abdominal y/o sensibilidad abdominal fue el signo de alarma mas
frecuentemente encontrado (62.4%), seguido del aumento del hematocrito
concomitante con la disminucion rdpida de plaquetas (43.2%) y la acumulacién
clinica de liquidos (34.5%).

e El 91.4% (202 de 221) de los pacientes con choque por dengue presentaron al
menos un signo de alarma durante el transcurso de su enfermedad y en 137 de ellos
(62%) el signo de alarma se presentd antes del choque.

e Existe un grupo de pacientes que sin presentar signos de alarma progresan a un
estado grave de la enfermedad.

e La identificacién de al menos un signo de alarma y su adecuada intervencién ayuda
a disminuir la probabilidad de desarrollar choque por dengue en pacientes
pediatricos. Entre mas signos de alarma identificados menor es la proporcion de

casos con choque por dengue.
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11. Recomendaciones

e Difundir los resultados de la presente investigacion a las Universidades y
autoridades docentes del MINSA en sus diferentes niveles (sub directores docentes
de unidades de salud, de municipios, de hospitales, de SILAIS) para que sirva como
respaldo cuantitativo de la utilidad y eficacia de los signos de alarma en la
prevencion de choque por dengue.

e Impulsar y reforzar capacitaciones a trabajadores de la salud por parte del MINSA,
sobre la utilizacion de la nueva clasificacion del dengue, haciendo énfasis en el

reconocimiento de los signos de alarma de la enfermedad.

e Siendo el aumento de hematocrito concomitante con la disminucion de plaquetas
uno de los signos de alarma mas frecuentes, se debe enfatizar en la indicacion de
biometrias hematicas en las unidades de salud de atencion primaria y secundaria a
todo paciente sospechoso de dengue.

e Distribuir entre el personal médico y paramédico, medios educativos impresos y
audiovisuales, que fortalezcan el conocimiento de la clasificacion actualizada del

dengue y sus signos de alarma, para realizar un adecuado triage.

e Siendo la acumulacién clinica de liquidos otro de los signos de alarma mas
frecuentes, garantizar la realizacion de ultrasonido como parte del protocolo de
atencion al paciente con dengue en las unidades de salud.

e Asegurar control estricto de la toma de signos vitales de los pacientes
diagnosticados con dengue por parte del personal de salud, teniendo en cuenta que
hay un grupo de pacientes que sin presentar los signos de alarma, evoluciona a la
gravedad.
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