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OPINION DEL TUTOR:

El sistema de salud en Nicaragua , durante los Gltimos 10 afios , ha realizado un giro de 360
grados en relacion al manejo de las enfermedades trasmitidas por vectores , hablando
especificamente de la fiebre por dengue hemos librado una verdadera revolucién de avances
en el tratamiento de las presentaciones graves de esta enfermedad , en el afio 2019 como
sistema de salud experimentamos una de las peores epidemias de dengue , que afecto

principalmente a la poblacion mas vulnerable en los extremos de la vida .

Sin duda alguna, es de carécter obligatorio enfatizar la importancia que tiene continuar
estudiando los diferentes comportamientos de esta enfermedad, endémica en el pais en todas
las estaciones , especialmente en los nifios que cursan con una tasa de mortalidad elevada
ante las presentaciones de dengue grave , es por esto que la investigacion realizada por la
Dra. Merina Gonzalez residente de tercer afio de pediatria , es de gran importancia
metodologica y cientifica ya que orienta a estrategias sencillas para medir el factor pronostico
de morbi-mortalidad en los pacientes incluidos en el estudio con tres exdmenes de laboratorio

accesibles en la mayoria de los establecimientos de salud.

Insto a la Dra. Gonzalez a continuar cultivando el habito de investigacion, que, es este
gremio, es la Unica respuesta verdadera ante las incognitas tangentes, y a las autoridades de
la unidad de salud donde se realizo el estudio a promover dichas iniciativas sobre todo en

temas de alto interés epidemiolégico como el revisado en esta investigacion.
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Dra. Yurisa Gomez Zelaya
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RESUMEN

El dengue se considera la arbovirosis humana mas importante del mundo, en Nicaragua en

el afio 2019 se registré un aumento del 138 %, comparado con el afio anterior.

En el afio 2019 enfrentamos un brote de Dengue, siendo los mas afectados los pacientes
pediatricos, por ello decidi realizar un estudio en el Hospital Fernando Vélez Paiz, con el
objetivo de evaluar la asociacion entre los marcadores de fuga capilar y la severidad del
dengue , el estudio fue descriptivo , correlacional de corte transversal donde se estudiaron 92
pacientes en edad pediatrica de 1 — 14 afios con diagnostico confirmado de Dengue , los datos
se obtuvieron través de los expedientes clinicos utilizando un instrumento que diera respuesta
a los objetivos , los cuales posteriormente se analizaron en el sistema estadistico SPSS, y se

expresan los resultados en cuadros y figuras.

Los resultados demostraron que el rango de edad mas afectado fueron los pacientes de 11 —
14 afos, con una media de 10.9 afios, predominando el sexo masculino (57.6 %) , de
procedencia urbana (98.9 %) y segun el estado nutricional se encontraban dentro de un rango
normal (51.1 %).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes que presentaron en los pacientes fueron la fiebre
(100%), los vémitos (57.6%), el dolor abdominal (40.2%).

La plaquetopenia es el signo de laboratorio que predomino (91.3%) y leucopenia (90.2 %).

Se clasificacién los casos segun la severidad siendo el mas frecuente dengue con signos de
alarma 52.2 % y grave 37.0 % , asi mismo asociamos los marcadores de fuga capilar
encontrando estadisticamente significativos que los que presentaron hipocolesterolemia |,
hipoalbuminemia y ultrasonido alterado tienen una asociacion significativa con dengue

grave.
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l. INTRODUCION

El dengue es una enfermedad febril producida por un arbovirus de la familia Flaviviridae que se
transmite por la picadura de la hembra hemat6faga del mosquito Aedes aegypti, considerandose la
arbovirosis humana méas importante en el mundo. Durante las Ultimas décadas, en América se ha
registrado el mas dréstico incremento en la actividad del dengue, Muchas de las enfermedades
emergentes que amenazan la salud publica mundial son transmitidas por vectores artrépodos y
constituyen un problema global cuyo impacto social y econémico es muy grande. (Samsa M,
Mondotte J, 2005)

Segun la OPS En los primeros 7 meses del 2019, mas de 2 millones de personas contrajeron la
enfermedad y 723 fallecieron, La cifra de casos supera el total reportado en 2017 y 2018. Otra
caracteristica de la epidemia ocurrida recientemente en el 2019 es que los menores de 15 afios
aparecen entre los mas afectados. (OPS — OMS 2019).

En Nicaragua, la Gltima epidemia registrada por Dengue fue en el afio 2019, declardndose alerta
epidemiologica desde julio de dicho afio donde se reportaron 55.289 casos sospechosos de dengue
(138% de incremento en comparacion con 2018), de los cuales se confirmaron 2.232 (271% de
aumento, comparado con el afio anterior). Del total de casos reportados, 382 corresponden a dengue
grave. (OPS - OMS. Pan American Health Organization, 2019)

Observandose un comportamiento atipico del cuadro clinico respecto a lo descrito en las bibliografias,
en este estudio observaremos la asociacion que existe entre los marcadores de fuga capilar y su
asociacion a severidad del dengue donde hay manifestaciones que van desde serositis hasta choque ;
hipoalbuminemia y hemoconcentracion siendo de mucha importancia la evaluacion de estos
marcadores los cuales sirven como una forma de deteccién temprana de deteccion de fuga capilar

antes que aparezcas signos clinicos de gravedad y complicaciones.
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1. ANTECEDENTES

Durante las Gltimas 3 centurias se han producido regularmente brotes por dengue, principalmente en
regiones tropicales y subtropicales de todo el planeta; sin embargo, aunque el primer informe
oficialmente registrado sobre esta enfermedad viral data de 1635 en las Indias Francesas
Occidentales, se sabe que la referencia més antigua de un proceso compatible con esa infeccidn
corresponde a China, donde fue descrito en 992. (Labrafia, M,2005)

El dengue se ha manifestado en las diferentes regiones tropicales y subtropicales del mundo,
provocando numerosas epidemias: Asia, Africa y Norteamérica. Mas de la mitad de la poblacion
mundial radica en areas donde habita el Aedes aegypti.( Bushra J,2007 )

Actualmente es la primera causa de hospitalizacion y muerte en nifios en muchas partes del mundo.
En América el Aedes aegypti ha existido por méas de 200 afios, adaptandose y diseminandose a traves
de las constantes migraciones y de la urbanizacion en muchas regiones. ( OPS - OMS. Pan American
Health Organization, 2015 )

Es por ello que se han realizado multiples acciones y numerosos estudios de dicha patologia.

Estudios Internacionales:

Sriram Pothapregada , Banupriya Kamalakannan y Mahalakshmy Thulasingam realizaron estudio
en un hospital de tercer nivel en Pondicherry, India publicado en el afio 2015 con el objetivo de
estudiar el papel de la ecografia en nifios con fiebre del dengue y determinar su papel en la prediccién
de la gravedad de la enfermedad.

Encontrandose en el analisis univariante, los resultados de la ecografia mas comunes asociados con
infeccién grave dengue fueron engrosamiento de la pared de la vesicula, ascitis, derrame pleural,
derrame pericardico, liquido pericolecistico, hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatia

mesentérica. En el analisis multivariante, se vio que engrosamiento de la pared de la vesicula biliar
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(OR 2,6, 95% CI 1,05 - 206.29, P < CI 0.001) y hepatomegalia (OR 1,2, 95% 1.31 - 8,98, P < 0,001)

fueron los resultados de la ecografia mas comunes asociados con la infeccion severa del dengue.

Este estudio destaca la utilidad de la ecografia en la seleccion subclinica de fuga de plasma entre los
nifios con fiebre por dengue y su utilidad en la prediccion de la ocurrencia de casos graves de dengue
en una etapa temprana de la enfermedad. El hallazgo ecografico mas comin que se utiliza como un
signo especifico temprano de pérdida de plasma en dengue grave fue el engrosamiento de la pared de
la vesicula , tomandose como valor de engrosamiento de la pared de la vesicula biliar > 3,0 mm y
> 5 mm en 95% de los casos y 91,7%, respectivamente, con infeccién grave dengue y concluyd que
el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar podria utilizarse como criterio para la
hospitalizacion del paciente, el control y en la seleccion de los pacientes con mayor riesgo de

progresar a choque.

Pone SM, Hokerberg YH, de Oliveira RdV, Daumas RP, Pone TM, Pone MV, et al. Realizaron un
estudio publicado en el afio 2016 en Journal of Pediatrics con el objetivo de evaluar la validez de los
signos clinicos y de laboratorio para la enfermedad de dengue grave en nifios hospitalizados durante
la epidemia de 2007 -2008 en una ciudad de Rio de Janeiro, Brasil. Encontrando que las
manifestaciones hemorrégicas, distension abdominal, edema, sonidos respiratorios alterados, o
derrame pleural en el examen fisico al ingreso en el hospital fueron mas frecuentes en los pacientes
con complicaciones graves. Los casos que progresaron hacia la enfermedad del dengue severa
presentan valores mas bajos de hematocrito, hemoglobina, recuento de plaquetas, y albimina en suero
que otras formas, mientras que el recuento de leucocitos fue mayor en dengue grave. En ambos
grupos, los niveles de AST fueron elevados mientras que los niveles de ALT estaban por debajo del
rango normal. El derrame pleural y distensién abdominal fueron los signos con la sensibilidad mas
alta (82,6%) y valor predictivo negativo (95,3% y 96,1%)

En ese mismo estudio, la pérdida de plasma era comdn, como se evidencia por las altas tasas de

hipoalbuminemia (80,0%), derrame pleural (78,7%), hemoconcentracion (70,0%), y ascitis (65,5%),
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los pacientes que recibieron la reposicion de volumen a menudo tenian una resolucion de
hemoconcentracion.

La leucocitosis se presentd después del dia 5 de la enfermedad. Este recuento de glébulos blancos la
anormalidad general sugiere una infeccion bacteriana, pero también es caracteristico de los pacientes
con dengue grave que tienen la progresion rapida de la enfermedad. Por lo tanto, el dengue debe
seguir formando parte del diagnéstico diferencial en pacientes con leucocitosis.

Los pacientes con Dengue Grave tenian trombocitopenia mas pronunciada en comparacion con
aquellos con Dengue no grave. Esta diferencia fue evidente a lo largo de la primera semana de la
enfermedad y en parte en la segunda semana. los niveles de plaquetas por debajo de 100.000 / ml se

produjo incluso en pacientes con Dengue sin datos de alarma.

La hipoalbuminemia ocurrié con méas frecuencia que la hemoconcentracion en casos de Dengue

Grave, Yy los niveles de aminotransferasas elevadas se asociaron con la gravedad.

Lima William, Souza Nayara,, Facultad de Farmacia,Campus Pampulha, Universidad de Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte , Realizaron un metaanalisis publicado en abril del 2019 se
identificaron 210 articulos durante la basqueda inicial, se seleccionaron 18 estudios relevantes para
la lectura del texto completo Todos los estudios incluidos se llevaron a cabo entre 1996 y 2016 en las
zonas endémicas de Ameérica Latina (Colombia, Venezuela, Nicaragua, y México) y Asia
(India,Pakistan, e Indonesia), con el fin de evaluar la influencia de la edad, los factores étnico-racial,
disefio del estudio, y criterios utilizados para determinar la gravedad del dengue desde leve a grave

y su asociacién con los niveles séricos de lipidos.

Este meta-analisis mostré que, en los pacientes con diagndéstico de dengue, los niveles méas bajos de
colesterol circulante total y el colesterol LDL estan asociados con el riesgo de desarrollar dengue
grave. Los cambios observados en los niveles de colesterol en suero que acompafian a la infeccion

con DENV tienen un fuerte atractivo pronostico y nos pueden guiar en la terapia del paciente.
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Por lo tanto, el colesterol total y los niveles de colesterol LDL deben ser exploradas como marcadores
de laboratorio de rutina para dengue gravedad, ya que se correlacionan bien con la evolucién clinica

de los pacientes infectados y representan un coste operativo bajo.

Estudios a Nivel Nacional

Después de realizar una blisqueda en las principales bases de datos de la UNAN Managua y la UNAN
Ledn, asi como de otras instituciones, de tesis y estudios publicados cientificamente donde se

encontro:

Jirdon Ayerdis Alejandra Yaoska , en el aflo 2017 realizo estudio descriptivo de corte transversal con
el titulo Manejo clinico de pacientes con dengue grave en la unidad de terapia intensiva I, en el
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” estudio un total de 118 pacientes donde
encontré que los nifios ingresados a la unidad de terapia intensiva el 78.7% presentaron Dengue
Grave con chogue compensados, el 18.1% choque hipotensivo y 3.2% choque refractario.

Las manifestaciones clinicas al momento del ingreso més referidas por los pacientes ademas de la
fiebre que presentaron todos, fueron; el 81.9% cefalea, el 81.9% tuvieron frialdad distal, y el 60.6%
artralgia, se identifico que 44.2% tuvieron dolor retro orbicular, en 36.1% refirieron dolor abdominal
y en 34.4% vomito persistente en mas de 3 ocasiones en 1hrs.

La Hepatomegalia fue identificada en 27.8% de los pacientes y la oliguria en 22.9% del total. En el
curso de la evolucion de la enfermedad las manifestaciones mas identificadas por el padecimiento de
Dengue Grave entre el segundo y el cuarto dia 37.7% presentaron plaguetopenia, el 32.8%

hemoconcentracion y el 30.1% leucopenia.

Otras manifestaciones desarrolladas en el curso de la evolucion de la enfermedad 30.1% entre el
quinto y séptimo dia, tuvieron ascitis segun ultrasonido, esta sintomatologia estuvo presente entre 4to
y el 5to dia en el caso de Dengue con choque refractario. La evidencia de derrame de pulmonar estuvo

presente en 68.8% de los casos.
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Chévez Munguia Ana , en el afio 2018 , realizo un estudio del comportamiento clinico
epidemioldgico del Dengue en pacientes pediatricos ingresados en el Hospital escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello de junio- Diciembre 2018 , el tipo de estudio fue descriptivo, serie de casos. Se
estudiaron a 134 pacientes con dengue confirmado ingresados en dicho hospital encontrando las
manifestaciones que presentaron en los pacientes con dengue fueron la fiebre (100%), los vomitos
(63,4%), el dolor abdominal (51,5%) y el shock inicial (17,9%). La plaquetopenia es el signo de
laboratorio que predomino (75,4%). El derrame pleural (11,9%) vy la sepsis (7,5%) fueron las
complicaciones mayormente observadas, y la enfermedad concomitante encontradas fueron la
faringo-amigdalitis y la neumonia. El 26,1% de pacientes fueron ingresados a cuidados intensivos.
Predomino el dengue con signos de alarma en un 53%, recibiendo el tratamiento de tipo B. En el
egreso hospitalario predomino el estado vivo en un 84,3%.
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I1l. JUSTIFICACION

El dengue es la arbovirosis humana mas importante en el mundo y actualmente se estima que entre
50 y 100 millones de casos se producen cada afio. Durante las Ultimas décadas, en América se ha
registrado el mas dréstico incremento en la actividad del dengue.

Siendo una patologia de alto poder epidémico que en los ultimos afios se ha venido presentando en
sus diferentes formas en una gran parte del territorio de Nicaragua, debido a la alta dispersion del
vector en el pais, constituyéndose en un evento cuya vigilancia, prevencion y control revisten especial

interés en salud publica. (Organizacion Mundial de Salud, 2009)
Relevancia social

En el Mundo entero y en especial en paises tropicales como Nicaragua el dengue representa un
problema creciente para la Salud Publica por ser una enfermedad infecciosa aguda que es producida
por un virus de caracter endémico — epidémico generando un alto costo en Salud.

Los més afectados en gran proporcion esta representada por los pacientes pediatricos, por lo cual es
de suma importancia realizar estudios e investigaciones que ayuden a identificar complicaciones

tempranas y disminuir mortalidad.

Valor teorico

El dengue es endémico en Nicaragua tiene la tasa de incidencia mas alta de casos en Latinoamérica
y el Caribe, pero una de las tasas de mortalidad mas bajas de la regién. (OPS - OMS. 2019).

Esta investigacion se realiza con el propésito de aportar al conocimiento existente sobre el dengue y

los marcadores de fuga capilar asociados a severidad de dicha patologia.

Relevancia metodoldgica

Como ya esta descrito la identificacién temprana de nifios hospitalizados con marcadores de fuga
capilar alterados esta directamente relacionado con presentar Dengue grave y por ende mayor nimero
de complicaciones y aumento de mortalidad, Por lo cual surge la iniciativa de realizar este estudio

para conocer la asociacion que se dio entre los marcadores de fuga capilar y la severidad del Dengue

7
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en los pacientes pediatricos que se ingresaron durante la epidemia de dengue del afio 2019 en el
hospital Fernando Veélez Paiz , lo cual contribuird al manejo oportuno y pertinente para evitar mayor

grado complicaciones 0 muerte en epidemias futuras.
Importancia e implicaciones practicas econémicas, social y productiva

Al ser una patologia de caracter epidémica en nuestro medio es necesario que todo el personal de
salud, especialmente los que estamos directamente vinculados con los pacientes pediatricos al ser
estos mas vulnerables; conozcan y refuercen los conocimientos acerca de los marcadores de fuga
capilar que estan directamente relacionados a severidad y que pueden presentarse antes de llegar a un

estado de shock , para evitar muchas complicaciones y principalmente disminuir la mortalidad.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Caracterizacion

La infeccion por dengue es una enfermedad sistémica y dindmica, Presenta un amplio espectro clinico
que incluye manifestaciones clinicas graves y no graves. Para una enfermedad tan compleja en sus
manifestaciones, el manejo es relativamente sencillo, econdémico y muy efectivo para salvar vidas,
siempre y cuando se instauren intervenciones correctas y oportunas. La clave es el reconocimiento
temprano y la comprensién de los problemas clinicos que se presentan en las diferentes fases de la
enfermedad. Organizacion Mundial de Salud. (2009).

Delimitacion

Es necesario realizar un diagnostico precoz y acertado en pacientes con enfermedades febriles que
acuden a esta unidad de salud , ya que en nuestro medio las patologias trasmitidas por vectores son
muy frecuentes, y la fiebre por Dengue puede pasar desapercibida sobre todo en pacientes
pediatricos , siendo esta la que causa mayor nimero de complicaciones y muertes, es por ello de vital
importancia conocer su evolucion natural y los marcadores que estan directamente relacionados a

severidad de la misma.

La reduccion de la mortalidad del dengue requiere un proceso organizado que garantice el

reconocimiento temprano de la enfermedad y su manejo y remision del caso cuando sea necesario.
Formulacion

Hay poca informacion a nivel Nacional sobre los marcadores de fuga capilar y la severidad del
Dengue por lo que resulta necesario documentar lo encontrado en este estudio de ahi la importancia

de saber:

¢, Cuales son los marcadores de fuga capilar asociados a la severidad del episodio de Dengue en
pacientes ingresados en el servicio de Pediatria del hospital Fernando Vélez Paiz en el periodo
de Mayo — Noviembre 2019?
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V. OBJETIVOS

Objetivo General
e Evaluar la asociacién entre los marcadores de fuga capilar y la Severidad del episodio de

Dengue en pacientes ingresados en el servicio de Pediatria del hospital Fernando Vélez Paiz
en el periodo de  Mayo — Noviembre 2019.

Objetivos especificos

e Describir caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con diagnostico de Dengue en el

periodo estudiado

e Identificar cuadro clinico presentado por dichos pacientes.

e Establecer la asociacion entre los marcadores de fuga capilar y la severidad del Dengue.
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VI. HIPOTESIS DE INVESTIGACION
La evaluacion de los pacientes con Dengue hacia la gravedad podria identificarse mas precozmente

si tomaramos en cuenta la asociacion que existe entre los marcadores clinicos, de laboratorio e imagen

y la severidad del mismo.
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VIl. MARCO TEORICO

7.1 Origen:

El origen del término Dengue no estd del todo claro, Aunque quizas la palabra swahili "dinga"
posiblemente provenga del castellano "dengue" para fastidioso o cuidadoso, describiendo el
sufrimiento de un paciente con el tipico dolor de huesos del dengue y transmitida por mosquitos del
género Aedes, fue descrita por primera vez en 1780 por Benjamin Rush, en Filadelfia, Pensilvania,
Estados Unidos de América. Hasta el momento se describen cuatro serotipos de este virus que
circulan principalmente en paises del sudeste asiatico, del Pacifico Occidental, de América Latina y
el Caribe, por lo que la enfermedad se considera tropical.

El Aedes aegypti es una especie diurna, con mayor actividad a media mafiana y poco antes de
oscurecer. Su capacidad de vuelo es de aproximadamente 100 mts aunque la hembra si no encuentra
un lugar adecuado de oviposicion alcanza un vuelo de hasta 3 km, por lo que el mosquito que pica es
el que el propio ser humano ha permitido su reproduccion. Transmite el virus del dengue y de la fiebre
amarilla. (Martinez E, 2006)

7.2 Agente Etioldgico y transmision:

El virus

El virus del dengue (DEN) es un arbovirus ARN que posee tres genes estructurales (gen E, PrM y
gen C) es pequefio monocatenario que abarca cuatro distintos serotipos (DEN-1 a DEN -4). Estos
serotipos del dengue estan estrechamente relacionados y pertenecen al género Flavivirus, familia

Flaviviridae.

La particula madura del virus del dengue es de forma esférica, con un diametro de 50 nm, y contiene
multiples copias de las tres proteinas estructurales, una membrana de doble capa derivada del huésped
y una copia Unica de un genoma de ARN monocatenario de polaridad positiva. EI genoma esta
hendido por proteasas virales y del huésped en tres proteinas estructurales (capside, C, prM, el
precursor de membrana, M, proteina y envoltura, E) y siete proteinas no estructurales.

(Alvarez M, et al , 2008)
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Los vectores

Los diferentes serotipos del virus del dengue se transmiten a los humanos mediante picaduras de
mosquitos Aedes infectados, este mosquito es una especie tropical y subtropical ampliamente
distribuida alrededor del mundo, especialmente entre las latitudes 35°N y 35°S. Estos limites
geograficos corresponden, aproximadamente, a un invierno isotérmico de 10 °C.

El Aedes Aegypti también se ha encontrado en areas tan al norte como 45 °C, pero dichas invasiones
han ocurrido durante los meses mas calientes y los mosquitos no han sobrevivido los inviernos.
Ademas, debido a las bajas temperaturas, el Aedes aegypti es relativamente raro por arriba de los
1.000 metros sobre el nivel del mar. (Lindenbach B, Thiel H, Rice C ,2007)

El huésped

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
infeccidn 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 infeccidn

secundaria, edad, raza y posibles enfermedades cronicas. (Lindenbach B, et al , 2007 )

Transmision del virus del dengue:

El ser humano es el principal huésped amplificador del virus. El virus del dengue que circula en la
sangre de humanos con viremia es ingerido por los mosquitos hembra durante la alimentacion, el
virus infecta el intestino medio del mosquito y posteriormente hay propagacion sistémica durante un
periodo de 8 al2 dias. Después de este periodo de incubacidn extrinseco, el virus se puede transmitir
a otros seres humanos durante la picadura y alimentacion subsiguiente del mosquito. El periodo de
incubacion extrinseco esta en parte influenciado por las condiciones ambientales, especialmente la
temperatura ambiental. Después de eso, el mosquito permanece infeccioso durante el resto de su vida.
(Arias Puentes, J. D. 2011).
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7.3 Patogenia:

La infeccion por virus del dengue se transmite por la picadura de un mosquito a traves de la epidermis
y la dermis, donde se infectan las células inmaduras de Langerhans (células dendriticas epidermales
y los queratinocitos. Se ha demostrado que el primer blanco de este virus en humanos son las células
dendriticas de la piel, que funcionan como centinelas del sistema inmune. Durante la salivacion del
artrépodo, las particulas virales son liberadas en la dermis y las células dendriticas de Langerhanslas
interiorizan, lo que contribuye a la diseminacion del virus cuando estas migran a los ganglios
linfaticos. (Ulaganathan M , Kadhairavan, T, Sharma, S. K. 2005).

e Formacion de anticuerpos antiviricos desprovistos de un papel protector:
Esta inducida por la invasion previa de un serotipo heterologo del virus del dengue, pero a pesar de
esto, se unen a la superficie del virion y tras su interaccion, el receptor Fc (glicoproteina que se
encuentra en la superficie de algunas células que contribuyen a la funcién protectora del sistema
inmunolégico como los macrofagos, neutrofilos, mastocitos, células naturales asesinas e inducen a la
fagocitosis o citotoxicidad de los patdgenos), dirigen al virus del dengue hacia las células blanco,

originando una infeccidn potenciada.

e Dafio celular:
Se da por accion directa del virus el cual induce apoptosis, necrosis y que puede afectar células como
el hepatocito, células endoteliales y las neuronas. En el endotelio en especial, el dafo si es que puede

observarse, no es proporcional con la salida de liquido a un tercer espacio.

e Accion de anticuerpos contra proteinas no estructurales del virus del dengue:
Da como resultado una reaccién cruzada contra proteinas de la coagulacion como el fibrinbgeno y
proteinas de las células endoteliales. Hay también activacion del complemento con liberacién de

anafilotoxinas y aumento de la permeabilidad vascular.

e Lisis celular: el cual ocurre por la activacion de linfocitos T citotdxicos.
(McBride W, Bielefeldt H. 2000 )
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e Accion de citocinas:
Las citocinas como el factor de necrosis tumoral, interferon gamma e interleucina I, liberadas por
monocitos y linfocitos T provocan alteracion en la permeabilidad vascular que desemboca en
extravasacion de liquido, generando hipovolemia, estado de shock y edema pulmonar no
cardiogénico. Se ha demostrado en maltiples estudios que los altos niveles de estos mediadores son
directamente proporcionales a la severidad del cuadro clinico.

e Proliferacion policlonal de las células B:

Es inducida por la infeccién del virus del dengue y conduce a una produccién de IgM. Se ha detectado
que existe una reaccion cruzada entre los antigenos virales y moléculas plaquetarias, estos anticuerpos
producen lisis e inhibicidn en la agregacion de las mismas. La induccidn de la lisis plaquetaria explica,
al menos en parte, la trombocitopenia de la fase aguda que es principalmente causada por la activacion
del complemento, existiendo una reaccion anormal de la inmunidad, lo que produce una respuesta
alterada de los anticuerpos ante los elevados niveles de viremia y antigenos circulantes y con ello la
exacerbacion de la produccion de citocinas, activacion de linfocitos T y alteracion en la eliminacion
de cuerpos apoptdticos. (McBride W, Bielefeldt H. 2000 )

7.4 Cuadro clinico de la enfermedad

La infeccion por dengue es una enfermedad sistémica y dinamica. Presenta un amplio espectro clinico
que incluye manifestaciones clinicas graves y no graves. Después del periodo de incubacion, la
enfermedad comienza abruptamente y le siguen tres fases de evolucién: la febril, la critica y la de

convalecencia.

e Fase febril
Es comun que los pacientes desarrollen fiebre alta de forma abrupta. La fase febril aguda dura de 2 a
7 dias y a menudo estd acompafiada de rubor facial, eritema de la piel, dolor corporal generalizado,

mialgias, artralgias y cefalea, En la primera fase febril temprana, puede ser dificil el distinguir.
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e Fase critica
Su inicio estd determinado por la desaparicién de la fiebre, asociado a profundizacion de la
leucopenia y la trombocitopenia. El cese de la fiebre precede a la manifestacion mas especifica y que
constituye el principal riesgo para la vida: la fuga plasmética. El aumento de la permeabilidad capilar,
asociado al fendmeno inmunopatolégico lleva a fuga plasméatica y aumento proporcional en el
hematocrito. .( Kyle J, Harris E.,2008 )

La pérdida de plasma inicia en la fase febril, desarrollandose répidamente durante un periodo de
horas, con una duracion promedio de 24-48 horas. El grado de la fuga plasmatica es muy variable
entre los casos y su severidad esta relacionada con la progresion a formas severas de la enfermedad.
Las proteinas plasmaticas fugadas principalmente son pequefias y en el caso de la albimina, su carga

negativa no es elemento de proteccion para la filtracion a través del endotelio.

Aunque las manifestaciones hemorragicas generalmente son leves, el choque no corregido, la acidosis
metabolica junto con la trombocitopenia pueden llevar a coagulacién intravascular diseminada, que
a su vez, puede terminar en hemorragia masiva, empeorando el choque y perpetuar el sangrado con
un altisimo riesgo de fallecer. Se ha demostrado que el aumento en el tiempo parcial de
tromboplastina y reduccién del fibrinbgeno no se asociaban con riesgo de sangrado, pero si con la
severidad de la fuga capilar, siendo muy poco probable que la coagulacion intravascular diseminada
primaria explicase la coagulopatia observada en los pacientes con dengue.

(LeiH, Yeh T, LiuH, LinY, Chen S, Liu C. 2001)

Fuga capilar.

Se traduce clinicamente, ademas de choque, como serositis (derrame pleural y ascitis
principalmente), repercutiendo, dependiendo de la acumulacion de liquido y del manejo establecido,
en dolor pleuritico y/o dificultad respiratoria. La extravasacion de plasma se puede monitorizar a
través del aumento progresivo de hematocrito, de los hallazgos ecograficos como el engrosamiento
de la pared de la vesicula biliar con un patrdn reticular o la ascitis y el derrame pleural evidenciado

en la radiografia de torax o ultrasonido. ( Atanu, B, Chaturvedl, U. C. 2008).
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La evaluacion de estos marcadores durante la fase febril puede guiar la seleccion adecuada de los
pacientes a riesgo, como forma temprana de deteccion de la fuga capilar, aun antes, que aparezcan
los signos clinicos. Es importante un hematocrito temprano que pueda ser tomado como basal para

evidenciar con él la hemoconcentracion. Atanu , B., & ChaturvedlI, U. C. (2008).

Fase de recuperacion.

En esta Gltima fase, se observa la reabsorcién gradual del plasma filtrado al compartimiento
intravascular en las siguientes 48-72 horas. El paciente puede manifestar una mejoria dramética con
sensacion general de bienestar, aumento del apetito y de la diuresis, mas estabilidad hemodinamica.
Prurito y bradicardia asintomatica puede ser observados. El hematocrito decae dado la reabsorcion

de liquido, hay aumento de los leucocitos y de las plaquetas.

El espectro de las manifestaciones clinicas es mas amplio para la poblacion pediatrica, con tendencia
a mayor severidad y menor frecuencia de sangrados internos severos. Se presentan convulsiones,
disfuncién hepatica, mayor trombocitopenia, exantema y edema de miembros inferiores. (Cardier, J.
E, Marifio, E., Romano, Taylor, P, Liprand, F, Boschc, N., & Rothman, A. L.2005).

7.5 Clasificacion:

Dengue sin Signos de Alarma

Persona que presenta fiebre habitualmente de 2 a 7 dias de evolucion y 2 o mas de las siguientes
manifestaciones: cefalea, dolor retro orbitario, dolor corporal generalizado, mialgia, artralgia; pueden
presentar enrojecimiento facial, exantema, se presenta con mayor frecuencia en los primeros 2 a 4
dias de fiebre y demora 4 dias), enantema (faringe hiperémica, petequia en paladar blando sin
exudado), petequias o prueba del torniquete positiva y Leucopenia. También es posible considerar
caso todo nifio con cuadro febril agudo sin foco aparente, usualmente entre 2 a 7 dias. Tener siempre
en cuenta que el dengue puede concomitar con infecciones bacterianas. (Normativa 147. MINSA,
Nicaragua, 2018)
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Dengue con Signos de Alarma
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:

e Dolor abdominal referido o dolor a la palpacion del abdomen:
El dolor abdominal representa en el paciente que puede evolucionar hacia el choque por dengue y sus
complicaciones. Una hipdtesis es que el dolor intenso referido al epigastrio es un dolor reflejo
determinado por la presencia de liquido extravasado hacia las zonas pararrenales y perirrenales, que

irrita los plexos nerviosos de la regién retroperitoneal.

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 inflamacion, y constituir un signo de alarma.

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 puede asemejarse a cuadros de abdomen

agudo.

e \VOmito Unico o persistente:
Puede ser un episodio ya sea Unico o persistente. EI 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. EIl vémito persistente se ha reconocido como un signo clinico de gravedad.
(Normativa 147. MINSA, Nicaragua, 2018)
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e 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.

e Sangrado activo de mucosas.
Suele presentarse en las encias y la nariz, pero también puede ser transvaginal (metrorragia e
hipermenorrea), del aparato digestivo (vOmitos con estrias sanguinolentas) o del rifion (hematuria
macroscopica). El sangrado de mucosas acompafiado de alteracién hemodinamica del paciente se

considera signo de dengue grave.

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

con dengue.

e Aumento progresivo del hematocrito.
Es el incremento del hematocrito en al menos dos mediciones consecutivas durante el seguimiento

del paciente.

e Lipotimia
El paciente presenta malestar y debilidad general, acompafiado de palidez, sudoracién y sensacién de
perder el conocimiento. Esto sucede después de levantarse de la cama, secundario a un trastorno
vasomotor. (Normativa 147. MINSA, Nicaragua ,2018)
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Dengue Grave

Las formas graves de dengue se definen por uno o mas de los siguientes criterios:
e Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion de plasma,
e Sangrado considerado clinicamente importante o

e Compromiso grave de drganos (miocarditis, hepatitis, encefalitis).

Durante la etapa inicial del choque, el mecanismo de compensacion que mantiene la presién arterial
sistélica normal también produce taquicardia y vasoconstriccion periférica, con reduccién de la
perfusion cutanea, lo que da lugar a extremidades frias y retraso del tiempo de llenado capilar. Al
tomar la presion sistolica y encontrarla normal se puede subestimar la situacion critica del enfermo.
Los pacientes en la fase inicial del estado de choque a menudo permanecen conscientes y ltcidos sin
embargo puede presentarse alteraciones del estado de consciencia expresada por irritabilidad

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

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 chogque grave, en combinacion
con hipoxia y acidosis metabdlica, que pueden conducir a falla multiorganica y coagulopatia de
consumo. (Normativa 147. 2018, MINSA, Nicaragua)

7.6 Estudios de Laboratorio para los pacientes con Dengue:

e Latrombocitopenia (conteo de plaguetas menor de 150x109/1).
Tiene mucha importancia en esta enfermedad y altera alguna de las pruebas de la hemostasia. La
trombocitopenia es uno de los signos de alarma méas importantes y, desde los primeros momentos, se
comienza a ver un descenso paulatino de los valores numéricos de plaquetas; aun cuando se posean
cifras normales disminuyen lentamente hasta llegar a un descenso por debajo de sus valores normales.
(Ranjit S, Kissoon N, Gandhi D, Dayal A, Rajeshwari N, Kamath SR.2007)
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Algunos investigadores consideran que uno de los mecanismos de la trombocitopenia en el dengue
con signos de alarma es la supresion directa que ejerce el virus sobre el megacariocito; para otros, es

el incremento del atrapamiento de las plaquetas en los vasos viscerales distendidos y congestionados.

La disminucién del namero de plaquetas coincidio con el choque, razén por la que algunos autores
sostienen que las toxinas liberadas por la destruccién de las plaquetas pueden influir en el choque
pues, cuando mejora el cuadro, se produce una rapida recuperacion de las plaquetas. La determinacién
de las plaquetas se realiza de forma seriada y se observa su descenso paulatino desde los primeros
momentos. (Ranjit S, Kissoon N, Gandhi D, Dayal A, Rajeshwari N, Kamath SR.2007)

e Aumento del hematocrito.
Esta claro que si el paciente sangra abundantemente disminuyen la hemoglobina y el hematocrito,
pero en el caso del hematocrito no se comporta asi pues, al analizarla, esta variable resulta de alarma
al incrementarse; en los pacientes complicados se produce el cambio fisiopatoldgico principal que
determina la gravedad de la enfermedad en el dengue con signos de alarma y, lo que lo distingue del
dengue sin signos de alarma, es el fendmeno de la extravasacion de plasma, puesta de manifiesto por

un incremento del hematocrito y una hemoconcentracion ascendente.

Al producirse la evidencia objetiva de permeabilidad capilar aumentada se observa la ya mencionada
extravasacion plasmatica a serosas, la que se aprecia a nivel de laboratorio por la hemoconcentracion
caracterizada por un incremento del hematocrito de > 20% de la media normal para la edad, el sexo
y la poblacidn; este fendmeno genera los derrames serosos. Asi existen dos hechos fundamentales en
la fisiopatologia del dengue: el aumento de la permeabilidad vascular y los trastornos de la hemostasis
responsable de la poliserositis, el choque y la hemoconcentracion en estos enfermos. El anélisis de
laboratorio que evidencia esta etapa es el hematocrito, que aumenta de forma progresiva, por ello se

debe realizar de una forma seriada para observar sus posibles aumentos. (Ranjit S, et al 2007)
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e Leucocitos y formula diferencial
Los leucocitos, en su conteo global, se comportan con una disminucion (leucopenia); la disminucion
de leucocitos totales comienza en los tres primeros dias y es ligera y, a los cinco dias de la enfermedad,
esta presente en la mayoria de los pacientes; en las formas méas graves de la dolencia la leucopenia es
mucho mas intensa y marcada. Lo mas notable y caracteristico en estos pacientes es el cuadro

diferencial con linfocitosis, monocitosis y presencia de células atipicas.

e Elaumento de transaminasas hepaticas
Aparece en variada intensidad. La lesion hepatica pudiera constituir un criterio de mal prondstico vy,
si se incrementa, es un elemento llamativo que entorpece la evolucion; este hallazgo suele suceder en
el dengue con signos de alarma. El seguimiento permitié apreciar, en muchos pacientes, una rapida
recuperacion clinica y de las transaminasas, pero se observaron una persistencia de hipoalbuminemia

y la inversion del indice serina-globulina.

En la evolucion del virus del dengue suelen aparecer focos de necrosis en el higado en los casos que
no evolucionan correctamente y en los que se inician cambios citopaticos precoces y una extensa
muerte celular por apoptosis, vinculada con la aparicion de los antigenos virales en el interior de las
celulas. Esto ha sido demostrado in vivo e in vitro, asi como, también se ha observado la eliminacion
de los cuerpos apoptosicos por las células fagociticas, lo que provoca cambios clinicos de

insospechada evolucion; los mecanismos de defensa del huésped median en este desequilibrio.

e Elaumento de las enzimas hepaticas
se observa en 60% Yy no siempre se relaciona con manifestaciones clinicas de disfuncién hepatica. Se
considera hepatitis cuando el aumento de las enzimas hepaticas sobrepasa 10 veces el valor normal.
Las transaminitis se presentan entre 17 y 44% y las hepatitis en 3,8%. Las enzimas aumentan hasta
el 9° dia de enfermedad y retornan a valores normales en las proximas tres semanas. Es infrecuente
la persistencia de sintomas y alteraciones analiticas pasadas los dos meses. La persistencia de hepatitis

se relaciona a mecanismos inmunoldgicos. (Ranjit S, et al 2007)
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7.7 Marcadores de Fuga Capilar:

e Hipoalbuminemia
La hipoalbuminemia se desarrolla por 4 causas generales: disminucion de la sintesis; aumento del
catabolismo; aumento en la pérdida; alteracion en la distribucion. Una hipoalbuminemia secundaria
a los dos primeros mecanismos requiere de un periodo de tiempo prolongado, considerando la vida
media de la albdmina y que un 30% de los hepatocitos se encarga de producirla. En estos casos el
descenso de la albumina plasmatica puede ser significativo en poco tiempo y mayor si se asocia a una
administracion rapida y vigorosa de fluidos. La alteracion en la distribucion de albimina intra y
extravascular, es probablemente la causa mas frecuente de edema en los pacientes criticos,
considerando el comun desarrollo de permeabilidad vascular aumentada o Sindrome de escape capilar

que provoca un rapido aumento del flujo de albimina hacia el extravascular.

La hipoalbuminemia, por tanto, puede limitar la capacidad del organismo para eliminar sustancias
toxicas, el transporte de sustancias con efectos fisioldgicos esenciales y la farmacocinética de los
medicamentos. Se han encontrado hallazgos que sugieren que una asociacion de los niveles bajos de
albumina inferiores a 4 mg/dl podia incrementar 3,46 veces el riesgo de gravedad del dengue en la

fase primaria de la enfermedad. (Chang, D. C. 2013).
e Hipocolesterinemia:

La hipocolesterolemia es considerada un marcador de fuga capilar, actuando en estados de estrés del
paciente critico, Estudios epidemioldgicos indican que existe relacion entre la hipocolesterolemia y
el incremento de la mortalidad por todas las causas. La disminucidn temprana en la concentracion de
colesterol total puede tener su origen en la disminucion de su sintesis por activacion de la cascada

inflamatoriacon incremento del catabolismo y asociado a la morbilidad y la mortalidad.

La hipocolesterolemia en individuos sanos se reporta asociada con disminucién en indicadores de la
inmunidad tales como los linfocitos circulantes, las células T y la subpoblacion linfocitaria
CD8.(Chang, D. C. 2013)

23



&

«+¥  Marcadores de fuga capilar y su asociacion a la severidad del Dengue en pacientes pediatricos.

Py
S

7.8 Estudios radiolégicos y de imagen:

Los estudios radioldgicos de térax y la ecografia abdominal son muy utiles en el dengue, asi como el
electrocardiograma y el ecocardiograma si se considera una posible afectacion miocéardica. Con este
altimo se puede identificar un derrame pericardico, pero también algo mas importante: una

contractilidad miocérdica disminuida que sea expresion de miocarditis por dengue.

El estudio radioldgico de térax (vistas anteroposterior y lateral) permite conocer la presencia de
derrame pleural, asi como cardiomegalia u otra alteracion toracica. En la Gltima década. la utilizacién
de estudios ecogréficos ha permitido la identificacion temprana de ascitis, derrame pleural y
pericardico, asi como el engrosamiento de la pared de la vesicula. biliar por edema, los cuales son
signos de extravasacion de liquidos, asi como el diagnostico de acumulos de liquido en las areas peri
renales, que han sido asociadas al choque por dengue y que no tienen otra explicacion que la Propia
fuga capilar, en esta ocasion hacia el espacio retroperitoneal. ( Guo C, Zhou Z, Wen Z, Liu Y, Zeng C,
et al ,2015)

e Ultrasonido Abdominal:

Se debe de realizar a todo paciente con sospecha de dengue o en el seguimiento de su enfermedad,
esperando encontrar los siguientes hallazgos: Hepatomegalia (imagen en cielo estrellado),

Engrosamiento de pared vesicular, Ascitis y Derrame pleural y/o pericardico.
e Rayos X de Torax:

Se debe indicar de acuerdo al cuadro clinico Pulmonar encontrado, y durante la fase critica en caso
de sospechar derrame pleural para determinar el indice de efusidn pleural. Si es > del 30 % poner al

paciente en posicion Semiflower, O2 y valorar ventilacion mecanica. ( Guo C, Zhou Z 2015)
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7.9 Complicaciones y Formas Graves e inusuales del Dengue.

El choque por dengue esta presente en la inmensa mayoria de los enfermos que agravan y fallecen,
como causa directa de muerte o dando paso a complicaciones tales como: hemorragias masivas,
coagulacidn intravascular diseminada, edema pulmonar no cardiogénico, fallo maltiple de 6rganos
(sindrome de hipoperfusién-reperfusion). Mas que complicaciones del dengue se trata de
complicaciones del choque prolongado o recurrente. Prevenir el choque o tratarlo precoz y
efectivamente significa prevenir las demas complicaciones del dengue grave y evitar la muerte. En
los enfermos con dengue es frecuente que exista alguna afectacion hepética, generalmente
recuperable. También puede existir alguna afectacion miocardica; particularmente en adultos, con

poca expresion electrocardiogréafica.

El sindrome de fuga capilar es un trastorno insolito, de etiologia desconocida y presentacion
recurrente caracterizado por un aumento de la permeabilidad capilar, lo que permite la fuga de fluidos
y proteinas desde el sistema circulatorio al espacio intersticial dando lugar a shock y edema masivo.
Lo inespecifico de sus sintomas y signos de presentacion, su rapida progresion clinica y la elevada
tasa de mortalidad de los episodios agudos pueden haber derivado en la falta de reconocimiento del

mismo.

Con menor frecuencia ocurre la afectacion renal y neurolégica. No obstante, algunos enfermos de
dengue pueden manifestar especial afectacion de un 6rgano o sistema por lo que se les han Ilamado
“formas clinicas de dengue a predominio visceral” en ocasiones asociadas a extrema gravedad y
muerte. Por su relativa poca frecuencia también se les ha llamado “formas atipicas de dengue”, a
veces asociadas a una determinada predisposicion individual u otra enfermedad previa o coexistente
(infecciosa o no infecciosa). Arnaiz V, de la Serna RA, Rivas RA, Ruiz AR, Zugazabeitia G, (2012)
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VIIl. DISENO METODOLOGICO

8.1 Tipo de Estudio

De acuerdo al método de investigacion es observacional y segin el propésito del disefio metodolégico
el tipo de estudio es descriptivo (Dr. Piura 2006). De acuerdo a la clasificacion de Hernandez,
Ferndndez y Baptista 2014, el tipo de estudio es correlacional. De acuerdo al tiempo de ocurrencia de
los hechos y registro de la informacidn, el estudio es retrospectivo, por el periodo y secuencia del
estudio es transversal y segun el alcance de los resultados el estudio es analitico. (Canales, Alvarado
y Pineda 1994)

8.2 Area y periodo de estudio

El area de estudio de la presente investigacion se centro en los pacientes pediatricos diagnosticados
con Dengue, atendidos en el Hospital Fernando Vélez Paiz, Managua, Nicaragua, en el periodo de

mayo a noviembre, 2019.

8.3 Universo y Muestra

La poblacién objeto de estudio fue definida por todos los pacientes con diagndstico confirmado de
dengue, ingresados en el Hospital Fernando Vélez Paiz durante el periodo de mayo a noviembre 2019.
El tamafio de la muestra en el presente estudio, se corresponde con la base de datos de pacientes

positivos. El total de pacientes en estudio fue de 92 pacientes.

8.4 Criterios de Inclusion

- Paciente en edad pediatrica de 1-14 afios.

- Pacientes ingresados que durante su hospitalizacion se confirmé el Diagnostico con realizacion de
prueba de serologia o PCR, Ingresados del mes de Mayo - noviembre 2019.

- Presencia de reporte de examenes de laboratorio e imagenes en expediente clinico.
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8.5 Criterios de Exclusién

-Paciente menores de 1 afio

-Pacientes mayores de 15 afios

-Pacientes a los cuales se les descarto Dengue.

-Ausencia de reporte de examenes de laboratorio e imagen en el expediente clinico.

-Haber ingresado en otro periodo en un periodo diferente al del estudio.

8.6 Fuente de Informacion
La fuente de informacion fue secundaria a traves de la revision del expediente médico. El instrumento
de recoleccion de los datos fue una ficha con la informacion minima necesaria para dar respuesta a

los objetivos planteados.
8.7 Consideraciones éticas:

A fin de garantizar los aspectos éticos de esta investigacion y el respeto a la dignidad, bienestar de
los pacientes se solicitd autorizacion al equipo de direccién y Docencia de este hospital para tener
acceso a los expedientes clinicos, se procedio a la realizacion del estudio investigativo, llenando la
ficha de recoleccion de datos, no se tomaron muestras bildgicas. Este estudio no pone en riesgo la
vida de los pacientes, la informacion es utilizada solo para fines académicos. No hay conflictos de

interés.
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8.8 Matriz de Operacionalizacion de Variables. (MOVI).
Marcadores de fuga capilar y su asociacion a la severidad del Dengue en pacientes ingresados en el servicio de
Pediatria del hospital Fernando Vélez Paiz en el periodo de Mayo — Noviembre 2019.

Objetivo General: Evaluar la asociacién entre los marcadores de fuga capilar y la Severidad del episodio de Dengue en
pacientes ingresados en el servicio de Pediatria.

Objetivos Variable Subvariables, Técnicas de
Especificos Conceptual 0 Dimensiones Variable Operativa Recoleccion de Tipo de Categorias
6 Indicador Datos e Variable Estadisticas
Informacion Estadistica
Expedientes
clinicos
Objetivo Caracteristicas | 1. Socio- 1. Edad en afios X Numeral
Esgec_if!col sociales y Demogréfico. discreta
Describir
caracteristicas | demograficas
sociodemografi
cas de los
pacientes  con 2. Sexo X Dicotémica 1. Femenino
diagndstico de 2. Masculino
Dengue en el
periodo 3. Procedencia X Dicotémica 1.Urbano
estudiado 2.Rural
4. Estado nutricional X Nominal 1. Desnutrido
2.Normal
3.Sobrepeso
4.0Obesidad .
Obijetivo . ]
e Cuadro Manifestaciones | Fiebre X Dicotomica 0=No 1=Si
Especifico 2 clinico clinicas y de Rash X Dicotomica 0=No 1=Si
laboratorio Cefalea X Dicotomica 0=No 1=Si
Identificar Dolor retro ocular X Dicotémica 0=No 1=Si
cuadro clinico Diarrea X Dicotomica 0=No 1=Si
Mialgias — artralgias X Dicotdmica 0=No 1=Si
p.resentado por Vémitos X Dicotdmica 0=No 1=Si
dichos Dolor abdominal X Dicotémica 0=No 1=Si
pacientes. Manifestaciones X Dicotomica 0=No 1=Si
hemorrégicas
Frialdad distal X Dicotomica 0=No 1=Si
Llenado cap < 2 segundos X Dicotdmica 0=No 1=Si
Bradicardia X Dicotomica 0=No 1=Si
Taquicardia X Dicotdmica 0=No 1=Si
Hipotension X Dicotdmica 0=No 1=Si
Taquipnea X Dicotdmica 0=No 1=Si
Oliguria X Dicotdmica 0=No 1=Si
Plaquetopenia X Dicotdmica 0=No 1=Si
Leucopenia X Dicotdmica 0=No 1=Si
hemoconcentracion X Dicotémica 0=No 1=Si
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Objetivo
Especifico 3

Establecer la
asociacion
entre los
marcadores de
fuga capilar y
la severidad
del Dengue.

Marcadores de
fuga y
severidad del
dengue.

Clasificacion
clinica

Estudios de
laboratorio

Estudios de
Imagen

Severidad

Hipoalbuminemia
Hipocolesteronemia
Transaminasas aumentadas
Tiempos de coagulacion
alterados

Ultrasonido abdominal
alterado (Edema peri-
vesicular, Ascitis, derrame,
liquido libre)

Sin datos de alarma
Con datos de alarma

Dengue grave

X X X X

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica

Dicotomica

Dicotémica

0=No 1=Si

0=No 1=Si

0=No 1=Si

0=No 1=Si
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8.9 Métodos, Técnicas e Instrumentos de Recoleccidon de datos e informacion.

Para los resultados, se utiliz6 la técnica de revision documental de los expedientes clinicos, utilizando
como instrumento una ficha de recoleccion, con los datos generales del paciente, edad, procedencia,
rango de edad, estado nutricional, caracteristicas clinicas, marcadores de fuga capilar y severidad

(Ver anexos).
8.10 Procedimientos para la recoleccion de Datos e Informacion.

La informacién se obtuvo en una ficha que contenia las variables, que permiten dar cumplimiento a
los objetivos. La fuente de informacidn se recolecto través de revision de expedientes clinicos de los

pacientes confirmados de Dengue.
8.11 Plan de Analisis Estadistico de los Datos.

A partir de los datos que se recolectaron, se disefio la base de datos correspondiente, utilizando el
software estadistico SPSS, v. 20. Una vez que se realizo el control de calidad de los datos registrados,

fueron realizados los analisis estadisticos pertinentes.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y guiados por el
compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos, se realizaron los analisis descriptivos
correspondientes a las variables nominales y/o numeéricas, entre ellos: El analisis de frecuencia, las
estadisticas descriptivas segun cada caso. Ademas, se realizaron graficos del tipo: barras, cuadros de
manera uni-variadas para variables de categorias en un mismo plano cartesiano, que describan en

forma clara y sintética, la respuesta de variables numéricas, discretas o continuas.

Asi mismo se realizaron los Andlisis , para todas aquellas variables no paramétricas, a las cuales se
les aplico la Prueba de Chi cuadrado y la Asociacion de V de Cramer, esta prueba es una variante de
la Prueba de y2 (Chi cuadrado) que mide el coeficiente de asociacion, lo cual permite demostrar la
relacion lineal entre variables de categorias, mediante la comparacion de la probabilidad aleatoria del
suceso, y el nivel de significancia pre-establecido para la prueba entre ambos factores, siendo el valor
de cohorte de p < 0.05, indicando entre el grado que existe de asociacion entre las variables que se

cruzaron ( Severidad del dengue con marcadores de fuga capilar )
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IX. RESULTADOS

En base a los datos obtenidos de la investigacion, podemos hacer analisis de los siguientes resultados:

9.1 Caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes en estudio.

Segun la distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, se observé que el rango de edad que
predomino se encontraron las edades comprendidas de 11-14 afios, con un porcentaje del 72 %.
La media de presentacion de edad fue 10.9 afios con una desviacion estandar de 3.4 afios. (Cuadro 1)

En cuanto al porcentaje segin sexo, se obtuvo que el sexo masculino fue el mas comun al presentar
una incidencia del 57.6 % de los casos con Dengue confirmado, comparado con el sexo femenino
42.4 %. (Cuadro 2)

Segun la procedencia el 98 % de los pacientes corresponden al area urbana de Managua. (Cuadro 3)

Valorando el estado nutricional de los pacientes se encontrdé que la mitad de la poblacion el 51.1 %
se encontraban dentro del rango de peso normal, mientras el otro 50 % se encuentran en sobrepeso y

obesidad con un porcentaje de 26.1 % y 15.2 % respectivamente. (Cuadro 4)

9.2 Identificar cuadro clinico presentado por dichos pacientes.

Dentro de las manifestaciones clinicas mas comunes que presentaron los pacientes con dengue
confirmado se observé como denominador comun que el 100 % de los pacientes acudio por fiebre,
seguido de vomitos en el 57.6 % de los casos, dolor abdominal 40.2 %, mialgias —artralgias 26.1 %,
cefalea el 21.7 %. El 18.5 de los pacientes presento hipotension, frialdad distal 12% y en menor
porcentaje los que presentaron oliguria 3.3% y manifestaciones hemorragicas con el 2.2 %

(Figura 1)
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Dentro de las manifestaciones de laboratorio se encontrd que el 91.2 % de los pacientes presentd
plaquetopenia seguida de leucopenia 90.2 %, hipocolesterinemia 81.5 % , hipoalbuminemia 32.6 %
transaminasas aumentadas 34.8 % , tiempos de coagulacion alterados 23.9 % y en menor porcentaje

los que presentaron hemoconcentracion con un 12.0 %. (Figura 2)

9.3 Asociacion entre los marcadores de fuga capilar y la severidad del Dengue.

Para lograr una asociacion entre los marcadores de fuga capilar y la severidad del dengue al
clasificarlo se encontro que del total de pacientes el 52.2 % se clasifico como dengue con signos de
alarma, seguido de los que presentaron dengue grave 37.0 % y en menor porcentaje el dengue sin
signos de alarma 10.9 % (Cuadro 6)

En cuanto a la asociacion que se encontrd entre los marcadores de fuga capilar y la severidad del
dengue, se realizaron tablas cruzadas , la prueba de Razon de verosimilitudes de Chi Cuadrado, aportd
las evidencias estadisticas de un valor de p = el cual es menor que el nivel critico de comparacion a
= 0.05, esto indica que se obtuvo una respuesta estadistica significativa para algunas variables , por
lo tanto la prueba de Razdn de verosimilitudes de Chi Cuadrado, demostro en el estudio que si existe
una asociacion significativa entre hipocolesterolemia con x 2 0.000, hipocolesterolemia x 2 0.022

, Ultrasonido alterado x 2 0.006 y dengue grave .

No se observd asociacion entre tiempos de coagulacion alterados, transaminasas aumentadas y

dengue grave. (Cuadro 7)
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X. DISCUCION DE LOS RESULTADOS

Basados en los resultados obtenidos y cotejados con la evidencia cientifica existente sobre este tema,

podemos discutir lo siguiente:

El dengue en nuestra poblacion se caracterizd por afectar a los pacientes pediatricos, los cuales
predominaron los adolescentes que se encontraban en el rango de edad de 11 — 14 afios enel 72 %
de los casos. Estos resultados se asemejan un poco a los estudios realizados en nuestro medio Dra.
Jirdn Ayerdis en donde reporta que el mayor grupo de edad lo representaron las edades de 10- 14 afios
con un 52.5 %, Asi mismo se demuestra en la literatura internacional Anne- Frieda estudio realizado en
indonesia donde el grupo de edad mayor de encuentran los pacientes de 10- 14 afios con 63.6 %, con una

edad media de 9.6 afios.

En cuanto al sexo, se observo una mayor incidencia de casos en el sexo masculino en comparacion al
femenino (57.6 % Vs 42.4 %), lo que coincide a las literaturas internacionales Ferreira Ralp en brasil

encontraron distribucion por sexo; masculino predomino 53.0 % , femenino 47.0 %.

Segun la procedencia de los pacientes incluidos en el estudio, casi el total de los casos 98.9 %
pertenecen a area urbana de igual manera Dra. Chavez Munguia en estudio realizado en ledn encontrd
que el 85 % pertenecian al &rea urbana, lo cual es de esperarse ya que el vector causante se caracteriza
por ser domestico de predomino de las ciudades por el aumento poblacional y las malas practicas
higiénico — sanitarias , aunque también habita en zonas rurales , este dato obtenido puede tener
limitantes ya que al estar las unidades de salud sectorizadas se trata dentro de lo posible de atender a
los pacientes de la zona que corresponden, y la unidad donde se realizo el estudio abarba zona urbana

de managua.

De acuerdo al estado Nutricional de los pacientes el 51.1 % se encontraban dentro de un peso normal
para su edad, y el otro 50 % correspondiente a sobrepeso y obesidad lo cual varia de acuerdo a datos
encontrados en otros estudios Dra. Jirdn Ayerdis en el hospital la mascota encontrd que el 85.2 %

eran eutroficos y solo el 8.2 % estaban en sobrepeso.
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Entre las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con dengue, se buscé identificar los sintomas
y signos mas frecuentes, encontrandose que el total de pacientes presentaron como sintoma comun la
fiebre (100%) , seguidos de vomitos (57.6 ) y dolor abdominal (40.2), mialgias — artralgias (26.1), al
comparar estos datos con los obtenidos en un estudio realizado en México por Acevedo Castro Victor
Manuel et al quienes encontraron que las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre con un
80,6%, sin embargo los otros sintomas més frecuentes eran mialgias 62,0%, artralgias 55,6% Yy cefalea
con un 51,2%, No ocurriendo lo mismo en los ultimos estudios realizados en Nicaragua Managua y
Ledn en el afio 2017 y 2018 Dra Jiron y Dra Chavez las cuales si coinciden que sus manifestaciones

predominantes fueron fiebre , vomitos y dolor abdominal .

Lo cual demuestra que las manifestaciones clinicas han venido variando a los establecido en la literatura
que hacia referencia que los signos y sintomas caracteristicos del dengue eran exantema, eritema,
mialgias, artralgias y dolor retro orbitario, siendo inusual lo que se encontr6 durante la epidemia del 2019
donde los pacientes se manifestaron desde un inicio con signos de alarma como vémitos y dolor abdominal
pudiendo estar asociado a diversos factores como mutaciones de los serotipos del dengue lo cual no se
determina en este estudio ya que una de las limitantes encontradas es que no se realiza diagnostico
virolégico , esta descrito en literaturas internacionales que el serotipo DENV 2 es el que mas se asocia
a cuadros fatales y es considerado un genotipo muy virulento, es por ello la importancia de conocer

la circulacion en cada epidemia.

De acuerdo a los hallazgos de laboratorio se encontré que el 91.3 % de los pacientes presento
plaquetopenia seguido de leucopenia 90,2 % e hipocolesterolemia 81.5 % lo cual coincide en lo descrito
en las guias de dengue , las cuales plasman que son los primeros cambios que se dan de acuerdo a la
patogenia y fase critica de la enfermedad donde hay aumento de la permeabilidad capilar y es de esperarse
el descenso de las plaquetas y los leucocitos , Asi mismo coincide con los hallazgos de los investigadores
a nivel internacional Tzong-Ho shiann demuestra que el principal hallazgo de laboratorio fue la
plaquetopenia en 85 % , seguido de leucopenia y Pruebas hepaticas alteradas.

Para realizar el analisis entre los marcadores de fuga capilar y la severidad del dengue se clasifico
encontrandose que la variante mas frecuente fue la que presentaron signos de alarma, seguido de los que
presentaron dengue grave (37%) , Coincidiendo con los hallazgos durante la epidemia del 2018 en le6n

donde Dra Chavez Munguia encuentra que el dengue grave solo se presentd en el 29.9 %.
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La literatura reporta que segun estudios realizados se han identificado marcadores que nos pueden ayudar
como factores predictivos de la severidad del dengue dentro de los cuales estudiamos hipocolesterolemia
, Hipoalbuminemia , ultrasonido alterado y transaminasas aumentadas con los pacientes que presentaron
dengue grave , encontrando que de todos estos, tres de ellos fueron estadisticamente significativos es
decir si estan relacionados con severidad , siendo estos hipocolesterolemia , hipoalbuminemia vy el
ultrasonido alterado , Este resultado esta de acuerdo con la patogénesis de dengue, en el que la lesién
endotelial con el resultado de pérdida de plasma es el marcador mas importante para la evolucion de

las formas graves, especialmente en nifios. lo cual coincide con multiples estudios internacionales:

Lima William , Muestran en su estudio que los niveles bajos de colesterol se asociacion significativamente

con dengue grave P: 0.001 .

Ralph demuestra en su estudio que hipoalbuminemia puede ser utilizado como un marcador sustituto de
la hemoconcentracion para diagnosticar dengue grave asi mismo predice una estancia hospitalaria mas

prolongada y una mayor mortalidad.

Sheila Mouna et al , concluyen que hipoalbuminemia y derrame pleural representan los marcadores

con mas exactitud para de dengue grave , P 0.001

Pothapregada en la India concluyeron que la ecografia representa una utilidad en la prediccion de la
ocurrencia de los casos graves de dengue en una etapa temprana y que podria utilizarse como criterio para
la hospitalizacion del paciente, control y seleccion de los pacientes que tienen mayor riesgo de progresar

a choque.
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XI. CONCLUSIONES

Para responder a los objetivos definidos en el presente estudio y fundamentados en los

resultados obtenidos en el mismo, sobre marcadores de capilar y su asociacion a la severidad

del Dengue, se procede a concluir:

1)

2)

3)

De acuerdo a la caracteristica de los pacientes que presentaron Dengue Confirmado
se observ6 una mayor incidencia de casos en el sexo masculino, viéndose afectados
en mayor porcentaje los que se encuentran en el grupo de edad de 11 a 14 afios siendo
procedentes de la zona urbana de managua, Asi mismo de acuerdo al estado
nutricional la mitad de los pacientes se encontraron en un rango de peso normal para
su edad.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la fiebre como condicion
sinecuanon, seguido de vomitos, dolor abdominal, mialgias y artralgias dentro de las
principales, respecto a los pardmetros de laboratorio més frecuentes se encontraron la
plaguetopenia, leucopenia y hemoconcentracion.

En cuanto a la asociacion entre los marcadores de fuga capilar con la severidad del
dengue se concluyd que si existe relacion entre los pacientes que presentaron

hipocolesterolemia, hipoalbuminemia y el ultrasonido alterado con dengue grave.
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XIl. RECOMENDACIONES

Al personal de salud:
1. Realizar una adecuada captacién y diagnéstico oportuno de los pacientes con sospecha
clinica de dengue manteniendo siempre la vigilancia estricta y la aplicacién terapéutica segun la

normativa 072.

2. Mantener estricta vigilancia del monitoreo hemodinamico de los pacientes ingresados en

sala de febriles para identificar tempranamente datos de alarma.

3. Optimizar los recursos y reactivos de laboratorio enviando pruebas que sean necesarias y

que ayuden a identificar la severidad y evitar complicaciones.

4.No desestimar ninguna de las manifestaciones clinicas independientemente de los

resultados se laboratorio ya que posteriormente pueden tener evolucion insatisfactoria.

A las autoridades del hospital:
1.Fortalecer la Capacitacion continua al personal médico y de apoyo sobre la patogenia del

dengue para poder identificar tempranamente los datos de alarma.

2.Crear e implementar planes de educacion, promocién y prevencion en Dengue en edades

pediatricas ya que son los mas vulnerables.

3.Coordinar con el MINSA pruebas de laboratorio seroldgicas y viroldgicas que permitan el

aislamiento y la identificacion de los diferentes serotipos circulantes.
A la universidad

1.Promover investigaciones con el propdsito que con los resultados se creen nuevas

estrategias de accion en la prevencién del dengue en la poblacion.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes segun edad

Marcadores de fuga capilar y su asociacion a la severidad del Dengue en pacientes pediatricos.

Frecuencia Porcentaje ‘
1-5 afios 14 15 % Minimo: 1
6-10 afios 12 13% Maximo 14
11-14 afios 66 72% Media 10.90
total 92 100% Desviacion
Estandar 3.48
Fuente: ficha de recoleccion de datos. N 92
Cuadro 2. Distribucion Segin Sexo
Frecuencia Porcentaje
Femenino 39 42.4%
Sexo Masculino 53 57.6%
Total 92 100.0 %
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
Cuadro 3. Distribucion Segun Procedencia
Frecuencia Porcentaje
Procedencia Rural 1 1.1%
Urbano 91 98.9%
Total 92 100.0%
Fuente: ficha de recoleccién de datos.
Cuadro 4. Estado Nutricional
Frecuencia Porcentaje
Estado nutricional = Desnutrido 7 7.6 %
Normal 47 51.1 %
Sobrepeso 24 26.1 %
Obeso 14 15.2 %
Total 92 100.0 %

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Manifestaciones Clinicas

M hemorragicas
taquipnea
frialdad distal
cefalea

Dolor abdominal

fiebre

Fuente: ficha de recoleccién de datos. N 92

Figura 2. Alteraciones de Laboratorio

Manifestaciones de laboratorio
91.3

B 81.5

Fuente: ficha de recoleccion de datos. N 92
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Cuadro 5. Clasificacion del dengue segln severidad

Frecuencia Porcentaje

Dengue sin 10 10.9 %
signos de
alarma

clasificacion Dengue con 48 52.2%
signos de
alarma
Dengue Grave 34 37.0%
Total 92 100.0%

Fuente: ficha de recoleccién de datos. N 92

Cuadro 6. Asociacion entre marcadores de fuga Capilar y Dengue Grave

Marcadores de fuga capilar Frecuencia  Porcentaje Intervalo
de confiaza

Hipocolesteronemia 75 81.5 % 0.000 1.829
Hipoalbuminemia 30 32.6% 0.022 2.794
Usg Abdominal Alterado 24 26.0% 0.006 3.400
Tiempos de  coagulacion 14 15.2 % 0.578 .968
alterados

Transaminasas aumentadas 32 34.7% 0.378 1.27

Fuente: ficha de recoleccion de datos. N 92
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Ficha de recoleccion:
Asociacién entre los marcadores de fuga capilar y la Severidad del episodio de Dengue en pacientes
ingresados en el servicio de Pediatria del hospital Fernando Vélez Paiz en el periodo de  Mayo -
Noviembre 2019.

I. DATOS GENERALES:

1. No. Ficha 2. No. Expediente: 3. Edad:
4. Sexo: a) Femenino b) Masculino
5. Procedencia: a) Urbana b) Rural

6. Estado nutricional : a- Desnhutrido b — Normal c- Sobrepeso  d- Obeso

Identificar cuadro clinico presentado por dichos pacientes.

Signos y sintomas | Si No | Datos de Si No
laboratorio y
complementarios

Clasificacion

Con datos de alarma

Sin datos de alarma

Fiebre Hipo
Albuminemia
- Dengue Grave
Nauseas Hematocrito
concentrado
Rash Plaquetopenia
Cefalea Leucopenia
Dolor retroocular Transaminasas
aumentadas
Diarrea Tiempos de
coagulacion
alterados
Mialgias-artralgias Rx torax
patoldgica
Dolor abdominal Ultrasonido
abdominal
alterado
VOmitos

Manifestaciones
hemorrgicas

Frialdad distal
Lle cap < 2 seg
Bradicardia
Taquicardia
Hipotension
Taquipnea

Oliguria
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