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Opinion del tutor

El dengue es una enfermedad que afio con afio es consistente con la aparicién de casos y cada
cierto tiempo con epidemias que impactan a nuestro sistema de salud y a la poblacién,
principalmente por la amplia variedad de expresion clinica desde casos leves hasta pacientes
gue ameritan soporte en unidad de cuidados intensivos. Historicamente se han realizado
clasificaciones en base a presentaciones clinicas y de laboratorio con el fin de agrupar los casos
y de ahi derivar un abordaje que tiene como objetivo ir a la par e inclusive anticipar ciertas

condiciones de gravedad con el fin de disminuir la mortalidad y las complicaciones.

El grado de gravedad de los casos de dengue esta directamente relacionada con el grado de
respuesta inflamatoria del paciente ante la infeccién viral, en paises ricos en recursos se han
hecho mediciones de IL1, IL-6, FNT entre otros marcadores. Transpolar el grado de respuesta
inflamatoria a andlisis de laboratorio facilmente disponibles es por supuesto un objetivo deseable,
si bien es cierto es ambicioso, analizando la fisiopatologia donde se observa incremento de
actividad de monocitos, alteraciones en el nimero de leucocitos totales, elevacion de
transaminasa entre otros, que se modifican en pacientes con respuesta inflamatoria sistémica
(tormenta de citocinas), considero tiene base cientifica. Es por eso que como tutor de la tesis
Resultados de laboratorio al ingreso y desarrollo de dengue grave durante la estancia hospitalaria
en el servicio de pediatria en el hospital aleman nicaragiiense en el afio 2019 del Dr. Jordy Jerat
Vanega Pérez para optar al titulo de especialista en pediatria cumple con todos los requisitos

para ser presentado al jurado calificador.

Felicito al Dr. Jordy Vanega por la calidad cientifica y la relevancia al desarrollar esta tesis que

considero sirve de base para la realizacion de futuros estudios.



Resumen

El presente trabajo tiene por objetivo conocer si la leucopenia, valores altos relativos altos
de monocitos, valores altos de AST, valores altos de ALT y los valores bajos de colesterol al
medidos al momento del ingreso hospitalario representan un riesgo para el desarrollo de dengue
grave durante la estancia hospitalaria en el hospital aleman nicaragtiense de enero a diciembre
del afio 2019. Para ello nos planteamos un estudio de tipo descriptivo de corte transversal cuyo
universo lo constituyeron 37 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de inclusion. Se
evaluaron los expedientes clinicos de los nifios desde el momento del ingreso a la unidad de
salud hasta el alta por el episodio de dengue. Se recategorizaron los pacientes en dos grupos:
dengue no grave y dengue grave, tanto al momento del ingreso hospitalario como después de
12 horas de estancia hasta el alta. se llen6 una ficha previamente elaborada con las variables de
interés, digitando y procesando la informacién a través del programa estadistico SPSS V22, con
esta informacion se realizé andlisis estadistico descriptivo de frecuencia, tablas cruzadas y se
estimo riesgo relativo para las variables de interés. No hubo diferencia en cuanto a sexo, la mayor
frecuencia de casos se presentd en edades de 5 a 9 afios, la mayoria de pacientes ingresaron
al hospital en las primeras 72 horas de enfermedad, excluyendo la fiebre el sintoma més
frecuente fue el vomito, los valores relativos de monocitos altos y ALT elevada representaron un
riesgo para el desarrollo de dengue grave durante la estancia hospitalaria y Valores altos de AST
representaron un riesgo para el desarrollo de shock durante la estancia hospitalaria,
manifestaciones hemorragicas mayores y administracion de hemoderivados, aunque sin

significancia estadistica



Introduccién

El dengue es una enfermedad febril causada por la infeccién con uno de los cuatro virus
del dengue (DENV) transmitidos por los mosquitos Aedes aegypti o Aedes albopictus durante la
ingesta de sangre. La infeccién puede ser asintomatica o presentarse con una amplia gama de
manifestaciones clinicas que incluyen desde una enfermedad febril leve hasta un sindrome de
shock potencialmente mortal. Se cree que numerosos factores virales, del huésped y del vector
afectan el riesgo de infeccion, la enfermedad y la gravedad de la enfermedad.

Hay cuatro tipos de DENV del género Flavivirus estrechamente relacionados, pero
serolégicamente distintos, llamados DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Existe una proteccion
cruzada transitoria entre los cuatro tipos, que se debilita y desaparece durante los meses
posteriores a la infeccion; por lo tanto, las personas que viven en un area endémica de dengue
con todos los tipos co-circulantes estan en riesgo de infeccion con cualquiera y todos los tipos
de DENV.

El espectro clinico puede ir desde una infeccion asintomética hasta shock, falla multiorganica y
muerte. Los nifios son una poblacion especialmente afectada, en especial los nifios entre 5y 9
afnos de edad tienen mas riesgo de desarrollar las formas graves de la enfermedad.

Mudltiples factores se han asociado con un riesgo aumentado de desarrollo de dengue grave. En
este estudio se tratar4 de describir el papel que juegan el conteo de leucocitos, monocito y

valores de transaminasas y colesterol como riesgo de desarrollo de dengue grave.



Planteamiento del problema

Son la leucopenia, monocitos altos, transaminasas altas y colesterol total bajo al ingreso riesgo
para desarrollo de dengue grave durante la estancia hospitalaria en el servicio de pediatria en el

hospital aleman nicaragtiense en el afio 2019?



Objetivo general

Valorar si las alteraciones en pruebas de laboratorio al ingreso hospitalario se relacionan con el
desarrollo de dengue grave durante la estancia hospitalaria en el servicio de pediatria en el

hospital aleman nicaraguense en el afio 2019.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas de los pacientes con dengue en el servicio de pediatria del
hospital aleman nicaragliense en el afio 2019.

e Valorar los resultados al momento del ingreso hospitalario de leucocitos totales,
monocitos, transaminasas y colesterol en los niflos con dengue en el hospital aleman
nicaraguense en el afio 2019.

e Determinar la relaciéon de leucopenia, valor relativo de monocitos alto, transaminasas
elevadas y colesterol total bajo al ingreso hospitalario con el desarrollo de dengue grave
durante la estancia hospitalaria en el hospital aleman nicaragiiense en el periodo de enero

a diciembre 2019.



Justificacion

El Dengue es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial, con un
importante impacto en la poblacién y en los servicios de salud por la morbilidad y mortalidad que
genera, ademas de causar ausentismo laboral y escolar. Es especialmente importante en paises
tropicales y en vias de desarrollo como el nuestro. Las condiciones climéticas y la idiosincrasia
de nuestra poblacién hacen que sea caldo de cultivo para que se generen brotes de la
enfermedad en periodos variables de tiempo y que los casos que se presenten sean, en una
proporcion importante, graves.

Es una enfermedad frecuente en la poblacién pediatrica y una causa importante de ingreso en
nuestra unidad de salud. En el afio 2019 se presentd la mas reciente epidemia de dengue en
nuestro pais que afectd sobre todo a la poblacion pediatrica.

Si bien ya se han realizado estudios sobre dengue en pediatria anteriormente, este estudio
pretende dar un enfoque especial a los pacientes pediatricos con dengue grave, intentando
determinar si la analitica de laboratorio basica disponible en la gran mayoria de los hospitales de
nuestro pais podria ayudar a identificar tempranamente a pacientes con riesgo de evolucionar a
la forma grave de la enfermedad. Por tanto, los objetivos de esta investigacion resultan de interés
clinico para todos aquellos involucrados en la atencion de los nifios con diagnéstico confirmado

de dengue y podria ser tomado en cuenta para la modificacion de protocolos de atencion.



Antecedentes

La referencia mas antigua respecto a una enfermedad compatible con el cuadro clinico
de dengue se remonta al afio 992 D.C en China durante la dinastia Zung , sin embrago, los
primeros reportes de la enfermedad como tal datan del afio 1823, donde los esclavos
procedentes de Africa occidental introdujeron a América el término dyenga con la que se llamoé a
una epidemia de la enfermedad ocurrida en su lugar de origen, esta palabra luego fue
transformada a la expresién en espafiol dando lugar a “Dengue” asegurandose ademas el origen
Swahili “Ki-denga-pepo” (ataque repentino parecido a un calambre o estremecimiento provocado

por un espiritu malo).37

Con anterioridad a la década de 1950, periodo en que se logra el aislamiento viral, los criterios
para considerar como dengue un brote epidémico eran aquellos de tipo clinico y epidemioldgico,

con lo que se diferenciaba de otras enfermedades febriles con clinica similar.

En 2014 T. Nguyen et al publicaron un metaanalisis sobre los factores asociados a dengue grave
en el que se incluyeron 798 estudios provenientes de Nicaragua, Tailandia, Indonesia, Martinica
y Vietnam en el que determinaron que el sexo femenino, un estado nutricional normal,
trombocitopenia, infecciobn por Denv2, reinfeccion por dengue, hipoalbuminemia e
hipertransaminasemia se asociaron con dengue grave. 41

En 2015 X. Wang et al, publicaron un metaanalisis sobre las alteraciones de aminotransferasas
en pacientes con dengue, se incluyeron 15 estudios y 1523 pacientes, determinaron que hasta
el 80% de los pacientes con dengue grave presentan elevacion de AST y 54% elevacion de ALT.
Se definié elevacion como mas de 5 veces el valor normal. 11

En 2018 S. Safuan et al, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en el que incluyeron 199
pacientes con dengue grave en un hospital terciario en Malasia. El analisis multivariado mostro
gue la letargia (OR 3.84), sangrado (OR 8.8), taquicardia ( OR 1.04), lactato sérico elevado ( OR

1.27) son predictores de muerte estadisticamente significativos.



En 2019 S. Grupta et al realizaron un estudio observacional retrospectivo en nifios menores de
12 afios con dengue en un hospital de atencion terciaria entre 2013 y 2015. Se compararon los
pardmetros de laboratorio entre los pacientes con dengue severo y no severo mediante analisis
univariado y multivariado. Determinaron que un tiempo de llenado capilar prolongado combinado
con uno o dos de los siguientes: lactato = 2.9 y AST = 135, es casi 100% especifico para
determinar dengue grave. 36

En 2019 W.G Lima et al, publicaron un metaandlisis sobre el perfil de lipidos séricos como
predictor de severidad en dengue, en el que 9 estudios con 1953 pacientes realizados en paises
asiaticos y de Latinoamérica. Se analiz6 el perfil de lipidos séricos en la fase aguda de la
enfermedad, encontrando una relacion inversamente proporcional entre los valores de colesterol
total y de LDL con la gravedad de la enfermedad.31

En 20004 Pérez y Sarmiento estudiaron 245 nifilos con dengue hemorragico en el Hospital de
Masaya, estudio en el cual el grupo mas afectado fue de 5-9 afios y las complicaciones mas
frecuentes fueron ascitis (67.9%) y derrame pleural (53.2%).

En 2010, en el Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera “La mascota” se reportd un total de 1,089
casos sospechosos de los cuales 216 (19.8%) fueron confirmados por serologia.

En 2011, JJ Waggoner et al, en Managua, identificaron y confirmaron cuatro pacientes con
reinfecciones homotipicas de DENV entre 29 infecciones repetidas por DENV (13,8%) con
confirmacion de serotipo. Las reinfecciones homotipicas con DENV-1, DENV-2 y DENV-3
ocurrieron 325-621 dias después de la infeccion inicial. Cada paciente experimentd 1 caso de
dengue sintomatico y 1 caso positivo para DENV, y 2 pacientes presentaron dengue sintomatico
durante su segunda infeccién. Estos casos C positivos para DENV no provocaron respuestas
inmunes humorales de larga duracion, a pesar de los niveles de viremia de hasta 6,44 logl10

copias por ml de suero.31



En 2015 H. Biswas et al, publicaron un estudio realizado en el hospital infantil Manuel de Jesus
Rivera en Managua, fue un estudio prospectivo que tomoé datos desde 2005 a 2013, se estudiaron
un total de 1440 pacientes de entre 6 meses y 14 afos. Concluyeron gue niveles bajos de
colesterol LDL y de colesterol total a la admision de los pacientes se relacion6 con el desarrollo
de dengue hemorrégico y de shock por dengue. 39

En 2017 L.C Katcelnick et al, en Managua, utilizando datos estadisticos del MINSA en una
cohorte pediatrica a largo plazo, demostraron que bajos niveles de anticuerpos contra infeccion
previa de virus de dengue aumenté significativamente el riesgo de enfermedad grave y que por
el contrario titulos elevados de estos anticuerpos representaron un factor protector. 14

En el afio 2000 Vanegas T. investigo la relacion de la respuesta inmunoldgica con los grados de
severidad de dengue, selecciono 46 pacientes .de los cuales 36 presentaron serologia positiva,
las edades mas afectadas fueron el grupo de nifios de 4 — 10 afos. La cuarta parte de los
pacientes en estudio presentaron dengue clasico y %1 partes presentaron algun tipo de alteracion
hemorragica de laboratorio. 38

En 2011, en el hospital aleman nicaragtense, Pineda J estudi6 66 casos confirmados de dengue,
encontrando que el grupo etario mas afectado fue de 5-9 afios, las manifestaciones clinicas mas

frecuentes fueron: fiebre (100%), rash (93%), e hiporexia (92%).



Marco tedrico

Verhagen et al 2014 y Chatterjee et al 2019, describen que los virus del dengue son miembros
de la familia Flaviviridae, género Flavivirus .Son virus pequefios con envoltura que contienen un
genoma de ARN monocatenario de polaridad positiva, . Los virus del dengue infectan una amplia
gama de tipos de células humanas y no humanas in vitro. La replicacion viral implica los

siguientes pasos:

e Apego a la superficie celular

e Entrada en el citoplasma

e Traduccion de proteinas virales

e Replicacién del genoma del ARN viral
e Formacion de viriones

e Liberacion de la célula

Los virus del dengue se unen a través de la glicoproteina E a los receptores virales de la
superficie celular, que pueden incluir heparan sulfato o lectinas; también pueden unirse a los
receptores de inmunoglobulina de la superficie celular en presencia de anticuerpos contra la

glicoproteina E o la proteina precursora de la membrana (pre-M).

Después de la fusion de las membranas viral y celular en vesiculas endociticas acidificadas, el
ARN viral ingresa al citoplasma. Las proteinas virales luego se traducen directamente del ARN
viral como una sola poliproteina, que se escinde para producir las proteinas estructurales y no

estructurales.

El ensamblaje y la gemacion de los viriones descendientes alin no se conocen bien. La proteina

estructural pre-M es escindida por una enzima celular, furina, como uno de los pasos finales en



la maduracion de la progenie de viriones. La escision de la proteina pre-M aumenta la infectividad

de los viriones 100 veces 1,3,4.

Curso de infeccién

Bodinayake et al 2018 y Gregianini et al 2018 describen que el curso de la infeccion por el virus
del dengue se caracteriza por eventos tempranos, diseminacion, respuesta inmune y finalmente

el aclaramiento viral.

Eventos iniciales: el virus del dengue se introduce en la piel cuando un mosquito infectado, mas
comunmente Aedes aegypti , ingiere sangre de un huésped ya infectado. Durante las primeras
24 horas, el virus solo se pudo aislar del lugar de la inyeccion. Se ha propuesto que tanto las
células de Langerhans como los fibroblastos dérmicos son células diana de la infeccién por el

virus del dengue en la piel.

Diseminacién: En los seres humanos infectados con el virus del dengue "natural”, la viremia
comienza aproximadamente de tres a siete dias después de la inoculacion en piel y dura de tres
a seis dias. La viremia es detectable en los seres humanos de 6 a 18 horas antes de la aparicion

de los sintomas y finaliza cuando la fiebre desaparece.

La distribucion del virus en humanos se ha estudiado en muestras de sangre, biopsia y autopsia
de pacientes con infeccion natural por el virus del dengue. La infeccion de las células
mononucleares de sangre periférica persiste mas alla del periodo de viremia detectable. Se han
publicado datos contradictorios con respecto al principal tipo de célula infectada en la sangre

periférica. La mayoria de los estudios incluyen a monocitos y linfocitos B.

13



El rendimiento del virus del dengue a partir de tejidos obtenidos en la autopsia ha sido
generalmente bajo. Sin embargo, en un estudio que utilizo las técnicas mas sensibles para el

aislamiento del virus, el virus se aislé con mayor frecuencia (4 de 16 casos) del tejido hepatico.

6, 8,10

La respuesta inmune y la eliminacién del virus: Tanto la respuesta inmune innata como
adaptativa se induce en la infeccién por el virus del dengue. La infeccién de células humanas in
vitro induce respuestas antivirales, incluida la produccion de interferones. De acuerdo con estas

observaciones, se han demostrado niveles séricos elevados de IFN-alfa en nifios con dengue.

El papel de estas respuestas de citocinas es incierto. El interferdn inhibe la infeccion por el virus
del dengue in vitro. Ademas, las células infectadas por el virus del dengue son susceptibles de
lisis por células NK in vitro. Sin embargo, las proteinas virales del dengue pueden inhibir tanto la
produccion de interferones como su funcién antiviral en las células infectadas. En varios estudios,
la expresion de genes asociados con la sefializacion del interferén tipo | fue significativamente
menor en pacientes con sindrome de choque por dengue (SDE) que en pacientes sin SDE. Se
desconoce si las respuestas atenuadas al interferdn son el resultado o la causa de la enfermedad

grave del dengue.

La respuesta de anticuerpos a la infeccién por el virus del dengue se dirige principalmente a
determinantes especificos de serotipo, pero existe un nivel importante de anticuerpos con
reactividad cruzada de serotipo. Se producen anticuerpos anti proteina E, pre-M y NS1.

In vitro, los anticuerpos especificos de la proteina E pueden mediar la neutralizacion de la
infeccion, la lisis directa mediada por el complemento o la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos de las células infectadas por el virus del dengue y bloquear la unién del virus a los

receptores celulares. Los anticuerpos especificos de Pre-M solo se unen a viriones que no han



madurado completamente y tienen proteina pre-M restante sin escindir. NS1 no se encuentra en
el virion; Los anticuerpos especificos de NS1 son, por tanto, incapaces de neutralizar la infeccion

por virus, pero pueden dirigir la lisis de las células infectadas mediada por el complemento.

La neutralizacion claramente requiere un nivel umbral de anticuerpos; cuando la concentracion
de anticuerpos esta por debajo de este umbral, la captacion del virus unido al anticuerpo por las
células que expresan los receptores de inmunoglobulina aumenta paradojicamente, un proceso
denominado potenciacion de la infeccion dependiente de anticuerpos (IDA). Dado que los
monocitos, los supuestos objetivos celulares de la infeccién por el virus del dengue in vivo,
expresan receptores de inmunoglobulina y manifiestan IDA in vitro, se cree que este fenébmeno
es muy importante en las infecciones naturales por el virus del dengue. Se ha descubierto
ademas que la entrada del virus mediada por IDA suprime las respuestas inmunitarias antivirales

innatas en monocitos infectados in vitro. 1,6,8,9

Infeccion primaria versus secundaria: la infeccion por uno de los cuatro serotipos del virus del
dengue (infeccién primaria) generalmente proporciona inmunidad duradera a la infeccién por un
virus del mismo serotipo. Por el contrario, la inmunidad a los otros serotipos de dengue es
transitoria y los individuos pueden infectarse posteriormente con otro serotipo de dengue
(infeccién secundaria). Dos estudios de cohortes prospectivos encontraron que el intervalo entre
las infecciones primarias y secundarias por el virus del dengue fue significativamente mas largo
entre los nifios que experimentaron una infeccion secundaria sintomatica que entre los que tenian
una infeccion secundaria subclinica, lo que sugiere que la inmunidad protectora heterotipica

disminuye gradualmente durante uno o dos afios.

Hay poca informacién de estudios en humanos que permita comparar la distribucion o el titulo

del virus en infecciones primarias y secundarias. Varios estudios han informado de que los titulos



maximos de virus plasmaticos mas altos en las infecciones secundarias por dengue se asociaron
con enfermedades mas graves. Ademas, un estudio que utilizé la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa cuantitativa informé niveles mas altos de ARN viral en los
monocitos CD14 + entre los pacientes con fiebre del dengue con infecciones secundarias en
comparacion con pacientes con dengue con infecciones primarias.

La cinética de los anticuerpos especificos del virus del dengue en las infecciones secundarias

por dengue difiere de la de las infecciones primarias por dengue en varios aspectos:

Las concentraciones bajas de anticuerpos contra el serotipo del virus que causa la infeccion
secundaria estan presentes antes de la exposicién al virus. Como resultado, la intensificacion de
la infeccién dependiente de anticuerpos podria ocurrir temprano en las infecciones secundarias
por el virus del dengue. De acuerdo con esta hip6tesis, dos andlisis separados de datos de
estudios de cohortes longitudinales de nifios en Nicaragua y Tailandia encontraron que el riesgo
de enfermedad mas grave por dengue era mayor dentro de un rango estrecho de titulos de

anticuerpos preexistentes contra el virus del dengue

Las concentraciones de anticuerpos especificos contra el virus del dengue aumentan antes en la
infeccién secundaria, alcanzan titulos maximos mas altos y tienen una relacién IgM: 1gG mas
baja, lo que sugiere una respuesta amnésica. Por lo tanto, los niveles de anticuerpos especificos
del virus del dengue son mucho mas altos durante la etapa tardia de la viremia en las infecciones
secundarias, con mayor potencial para formar complejos inmunes de los viriones del dengue y
activar el complemento.

También se esperaria que la cinética de la respuesta de los linfocitos T en infecciones
secundarias difiera de la de las infecciones primarias, con un inicio mas temprano y un nivel mas
alto de proliferacién de linfocitos T especificos del virus del dengue y produccién de citocinas en

infecciones secundarias. La gravedad de la enfermedad del dengue se ha correlacionado con el



nivel y la calidad de las respuestas de los linfocitos T especificos del virus del dengue en algunos

estudios, pero no en otros.

Factores que influyen en la gravedad de la enfermedad

Majumdar et al 2017 describen que la mayoria de las infecciones por el virus del dengue
producen sintomas leves e inespecificos o dengue clasico (DC). El dengue severo, fiebre
hemorragica del dengue (FHD) / sindrome de shock del dengue (SSD), ocurre en menos del 1%
de todas las infecciones por el virus del dengue. Se han identificado los siguientes factores de
riesgo para dengue grave:

Factores virales: el dengue hemorragico puede ocurrir durante la infecciéon por cualquiera de
los cuatro serotipos del dengue, sin embargo, varios estudios prospectivos han sugerido que el
riesgo es mayor con los virus del dengue-2. Los analisis genéticos de los aislados del virus del
dengue del hemisferio occidental sugieren firmemente que el dengue hemorragico sélo se
produce durante la infecciéon por virus que pertenecen a genotipos especificos dentro de cada
serotipo de dengue. Estos genotipos "virulentos" se detectaron originalmente en el sudeste

asiatico, pero ahora estan muy extendidos.

Exposicion previa al dengue: multiples estudios epidemiolégicos han demostrado que el riesgo
de enfermedad grave es significativamente mayor durante una infeccion secundaria por el virus

del dengue que durante una infeccién primaria.

Edad: el riesgo de dengue hemorragico parece disminuir con la edad, especialmente después
de los 11 afios. Una poblacién especifica con mayor riesgo de dengue hemorrdgico en areas
endémicas son los lactantes, en particular los que tienen entre 6 y 12 meses de edad. Estos

nifilos adquieren anticuerpos especificos contra el virus del dengue por via transplacentaria y se



vuelven susceptibles a la infeccién primaria por el virus del dengue cuando los niveles de

anticuerpos descienden por debajo del umbral de neutralizacion.

Estado nutricional: algunos estudios han informado que, a diferencia de otras enfermedades
infecciosas, el dengue hemorragico y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (FHD) son
menos frecuentes en nifios desnutridos que en nifios bien alimentados, y esto se ha considerado

para reflejar el papel de la respuesta inmune en la patogenia de la enfermedad.

Factores genéticos: los estudios epidemiolégicos en Cuba demostraron que el dengue
hemorragico se presenta con mas frecuencia en blancos que en negros, y se ha informado de

una resistencia genética similar al dengue hemorragico en negros en Haiti.31,39

Dengue e higado

El higado es el 6rgano mas comun involucrado en el dengue. Las manifestaciones hepéticas son
el resultado de una toxicidad viral directa o una lesion inmunoldgica desregulada en respuesta al
virus. El espectro de afectacién incluye la elevacion asintomatica de las transaminasas hepaticas
hasta la aparicion de una manifestacion grave en forma de Insuficiencia hepatica aguda.
Martinez et al 2016, describen que la disfuncién hepatica es una caracteristica crucial observada
en DENV infeccion. Los hepatocitos y las células de Kupffer son los principales objetivos de la
infeccion por DENV, como se confirma en biopsias y autopsias de casos fatales. Para las células
infectadas, el paso limitante es la unién viral a los receptores presentes en la superficie de la
célula huésped. La proteina E tiene un papel en la unién del virus., aunque la naturaleza del
receptor utilizado aun no se ha determinado. El heparan sulfato juega un papel fundamental en

la intrusion de los DENV en las células del higado.25



Se ha postulado que la unién de DENV a los hepatocitos es facilitadora, una unién promueve la
union de particulas sucesivas, similar a la unién de oxigeno a la hemoglobina. Después de la
union del virus, la internalizacion se realiza mediante fusion directa o endocitosis.

Shah et al 2017, postulan que un resultado final de la infeccion de hepatocitos por DENV es la
apoptosis celular, un fenbmeno demostrado tanto en vivo como in vitro. Las diversas vias
involucradas en este proceso apoptotico incluyen la citopatia viral, la disfuncion mitocondrial

hipoxica, la respuesta inmune y estrés del reticulo endoplasmatico.24

Perfil bioquimico de la afectacion hepética

Las caracteristicas clinicas que sugieren compromiso hepatico relacionado con el dengue son la
presencia de agrandamiento del higado y transaminasas elevadas.

La anomalia mas comun detectada ha sido la elevacion de los niveles de transaminasas. Se han
observado niveles elevados de AST en 63% a 97% de los pacientes, mientras que niveles
elevados de ALT en 45% a 96% de los pacientes. En la mayoria de los estudios, la elevacién de
AST es mas que ALT, mas durante la primera semana de infeccién, con una tendencia a disminuir
a niveles normales en tres semanas. La AST liberada por los miocitos dafiados podria explicar
los niveles mas altos de AST que los de ALT en pacientes con dengue en una etapa mas
temprana.

Se ha descubierto que los valores medios de AST y ALT son mas altos para las formas mas
graves de dengue que para el dengue no complicado. Esto sugiere una posible asociacion entre
el aumento de los niveles de transaminasas y el aumento de la gravedad de la enfermedad.
AST tiene varias fuentes que incluyen el corazén, el musculo estriado, los eritrocitos, etc., aparte
del higado, mientras que la ALT es principalmente de origen hepatico. El dafio agudo a estos
tejidos no hepaticos por el DENV puede resultar en elevaciones mas altas de AST en

comparacion con el aumento de ALT. Por lo tanto, el aumento de AST podria no ser un reflejo



fiel de la afectacion hepatica. Ademas, los pacientes con altos niveles de enzimas pueden

etiquetarse como enfermedad grave sin ningun efecto sobre el resultado final.23,24,25,26

Dengue y perfil de lipidos

Biswas et al 2015 y Duran et al 2015 han demostrado que el DENV modula el metabolismo de
los lipidos para permitir que el virus infecte las células huésped. Es probable que la relacion
inversa entre los niveles circulantes de colesterol total y colesterol LDL y la gravedad del dengue
esté mediada por varios mecanismos fisiopatolégicos que dan como resultado una mayor
captacion y una menor sintesis, asi como una mayor degradacién y una menor liberaciéon de
estos lipidos. En primer lugar, la evidencia clinica ha demostrado que la infeccion por DENV
aumenta el riesgo de esteatosis hepatica, o que sugiere un mayor nivel de captacion de lipidos.
Otro hallazgo importante son niveles aumentados de receptores de LDL en la superficie de las
células infectadas, asi como con niveles reducidos de fosforilacion del HMGCR.

Otros estudios destacan la evidencia que sugiere que el LDL como estructura facilita la entrada
de DENV en las células huésped. Esto requiere la formacién de complejos de virus del dengue /
LDL e interacciones del receptor LDL para permitir una mayor infeccion de las células. Ademas,
varias pruebas indican que la infecciébn por DENV que afecta a las células hepaticas también
reduce la sintesis de colesterol.

El dafio hepatico es un sello distintivo de la infeccion por dengue, sobre todo en casos de dengue
grave, y los niveles mas altos de transaminasas son frecuentes en pacientes con dengue,
habiéndose informado hasta en el 80% de los casos. Debido a que el higado es un sitio
importante de sintesis de colesterol en los seres humanos, esto sugiere que las lesiones
inducidas por la replicacion viral reducen la produccion de este lipido, lo que resulta en niveles

de colesterol circulantes mas bajos observados en estudios clinicos.



La evidencia reciente también muestra que los factores proinflamatorios y oxidativos activados
por DENV inducen la degradacion y reducen la liberacion de colesterol del sitio de sintesis, lo
gue contribuye a sus niveles séricos reducidos. En particular, se ha descrito que los niveles de
FNT, IL-6 e IL-1B reducen los niveles de colesterol y de ApoB e inducen un aumento en la

expresion de ARNm para el receptor de LDL. 10,11,12,13,14,15.

Los monocitos y su papel en lainfeccion por dengue

Wong et al 2012 describieron que los monocitos humanos se pueden dividir en tres
subpoblaciones diferentes segun la expresion del receptor de membrana para el lipopolisacérido
CD14 y la isoforma FcyRIII-A del receptor de baja afinidad para la regién Fc de los anticuerpos
IgG. Teniendo en cuenta la expresion de estos receptores, los monocitos se pueden dividir en
clasicos, intermedios y monocitos no clasicos. En individuos sanos las subpoblaciones de
monocitos clasicos tienen mas frecuencia (80-90%) en comparacion con no clasicos e
intermedios.

Ancuta et al 2013 describen que los monocitos se caracterizan por la expresion de niveles altos
de los receptores de quimiocinas CCR2 y CCR5 y niveles bajos de CX3CRL1. Por otro lado, los
monocitos no clésicos tienen una alta expresion de CX3CR1, pero baja expresién de CCR2 y
CCRS.

Kou et al. 2008 y Miller et al.2008 se demostraron que los monocitos son una de las principales
células diana para la infeccién por DENV vy la replicacion entre las células mononucleares de
sangre periférica. En pacientes infectados por DENV en el periodo febril, los monocitos
constituyen el 49% de las células positivas para los antigenos virales E y NS1 entre todas las
células de sangre periférica, mientras que los linfocitos solo representan el 2% de las células

infectadas.



Kwissa et al.2014 describieron que la infeccion por DENV modula el nimero de monocitos en
sangre, lo que lleva a un aumento de la subpoblacion intermedia, que parece ser reclutada para
drenar los ganglios linfaticos donde modulan la respuesta y

diferenciacion de las células B. Esta interaccion podria conducir a un rapido aumento en la
produccion de anticuerpos de baja afinidad contra el virus que pueden ser asociado con un
aumento en la infeccién y replicacion de DENV a través de otros mecanismos como ADE, lo que

podria ser importante no solo durante las infecciones secundarias sino también en las primarias.

Lech et al. 2010 y Schneberger et al.2011 describieron que la infeccion por DENV puede activar
los monocitos, lo que posiblemente explique la alta producciéon de moléculas proinflamatorias e
inmunomoduladoras asociadas con los trastornos de fuga vascular observados en pacientes con
infecciones graves por dengue.

Aunque durante la infecciéon por DENV no se ha demostrado la union de los monocitos a las
células endoteliales que podria provocar un dafio funcional (observado como un aumento de la
permeabilidad), es probable que los mediadores inflamatorios producidos por los monocitos,

como el TNF-a, desempefien un papel importante. 16,17,18

Fisiopatologia de las manifestaciones de la enfermedad

Sindrome de fuga capilar: La pérdida de plasma, debido a un aumento de la permeabilidad
capilar, es una caracteristica cardinal de la FHD, pero esta ausente en la fiebre del dengue (FD).
La mayor permeabilidad capilar parece deberse a una disfuncién de las células endoteliales mas
gue a una lesion, ya que la microscopia electronica demostré un ensanchamiento de las uniones
estrechas del endotelio. El virus del dengue infecta las células endoteliales humanas in vitro y
provoca la activacién celular. Ademas, la proteina NS1 soluble, que puede detectarse en el suero
durante una infeccion aguda, se une a las células endoteliales, activa las células a través de la

sefializacion del receptor 4 tipo toll, para inducir la permeabilidad endotelial e interrumpir el



glucocaliz, y para servir como un objetivo para la unién de anticuerpos y la activacién del
complemento.

Sin embargo, se cree que la activacion del endotelio no es debida principalmente a la infeccion
viral directa si no a los mediadores, que incluyen, el TNF-alfa, el IFN- gamma, la IL -2, IL-8, el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el complemento. Se ha propuesto que las
fuentes de estas citocinas incluyen monocitos infectados por virus, células dendriticas y

mastocitos, plaquetas activadas y linfocitos T CD4 y CD8.1,2,3,8,9

Sangre y medula ésea: la leucopenia, la trombocitopenia y la diatesis hemorragica son los
hallazgos hematoldgicos tipicos en las infecciones por el virus del dengue. La leucopenia es
evidente en las primeras etapas de la enfermedad y tiene un grado similar en el dengue
hemorragico y el dengue. Se cree que representa un efecto directo del virus del dengue en la
médula 6sea. Las biopsias de médula 6sea de nifios en Tailandia con dengue hemorragico
revelaron una supresion de la hematopoyesis en las primeras etapas de la enfermedad, con
recuperacion e hipercelularidad de la médula en la etapa tardia y durante la recuperacion clinica
temprana.

Se cree que hay multiples factores que contribuyen a la disminucion del recuento de plaquetas,
gue es mas grave al final de la enfermedad. La supresion de la médula 6sea puede influir, pero
la destruccién de plaquetas es probablemente mas importante. En un estudio, 10 de 11 nifios
tailandeses con dengue hemorragico tuvieron un tiempo de supervivencia plaquetario mas corto,
gue oscilaba entre 6,5y 53 horas. Se cree que la adsorcion de viriones del dengue o complejos
inmunes virus-anticuerpo a la superficie plaquetaria, con la activacién subsiguiente del
complemento, es responsable de la destruccién plaquetaria.

Se ha informado sobre la activacion de las células endoteliales y la lesién y la activacién de la

coagulacion vy la fibrindlisis en el dengue, particularmente en las infecciones graves. Un factor



etiologico final puede ser el mimetismo molecular entre las proteinas del virus del dengue y los
factores de coagulacion. 1,2,4

Sistema nervioso central: se han atribuido casos raros de encefalopatia a infecciones por el
virus del dengue. Se ha informado de encefalitis verdadera, con deteccién del virus del dengue

en el tejido cerebral.2;3

Sistemas de clasificacion

En 1997, OMS publicdé un esquema de clasificacion que describe tres categorias de infeccién
sintomatica por DENV: dengue (FD), dengue hemorragico (FHD) y sindrome de choque por
dengue (DSS).

Este esquema se basa en datos y pruebas, pero ha sido criticado. El término dengue hemorragico
sugiere que la hemorragia es la manifestacion cardinal del dengue grave; sin embargo, la pérdida
de plasma que conduce a la deplecion del volumen intravascular y potencialmente al shock es la
caracteristica mas especifica del dengue grave y el foco de las guias y algoritmos de manejo
clinico. Ademas, algunos pacientes con enfermedades graves que requieren intervencion médica

no cumplen con todos los criterios de dengue hemorragico.

En respuesta a un amplio llamado para reevaluar la clasificacién de la enfermedad del dengue,
en 2009 la OMS public6é un esquema de clasificacion revisado que describe las siguientes
categorias: dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave. Este
esquema se propuso para enfatizar el reconocimiento temprano de las sefiales de advertencia y
asi optimizar las decisiones de clasificacion y manejo. Esta clasificacion, a su vez, ha sido
criticada por la falta de claridad en los criterios para el dengue grave y por ocultar los distintos
fenotipos de enfermedades dentro de cada categoria.

Cada directriz ha sido evaluada por varios grupos, y la clasificacién de 2009 no ha reemplazado

a la clasificacion de 1997 para todos los aspectos de la infeccién por DENV.s,9



Clasificacion OMS 1997
En 1997 la Organizacion Mundial de la Salud publicé un esquema de clasificacion que describe
tres categorias de infeccién sintomética por DENV: dengue clasico, dengue hemorragico y

sindrome de shock por dengue.

Dengue clasico: enfermedad febril aguda que se define por la presencia de fiebre y dos o mas

de los siguientes pero que no cumple la definicion de dengue hemorréagico:

o Cefalea

¢ Dolor retroorbitario u ocular

e Mialgiay / o dolor de huesos

e Artralgia

e Erupcién

¢ Manifestaciones hemorragicas (p. Ej., Prueba de torniquete positiva, petequias, purpura /
equimosis, epistaxis, sangrado de las encias, sangre en la emesis, orina 0 heces o
sangrado vaginal)

e Leucopenia

Dengue hemorragico: la caracteristica cardinal del dengue hemorragico es la pérdida de plasma
debido al aumento de la permeabilidad vascular, como lo demuestra la hemoconcentracion,
derrame pleural o ascitis. El dengue hemorrdgico también se caracteriza por fiebre,

trombocitopenia y manifestaciones hemorragicas.



En el contexto de dengue hemorragico, la presencia de dolor abdominal intenso, vomitos
persistentes y una inquietud o letargo marcados, especialmente coincidiendo con la

defervescencia, deben alertar sobre un posible sindrome shock por dengue inminente.

De acuerdo con las pautas, un diagnéstico de dengue hemorragico requiere que estén presentes

todos los siguientes elementos:

e Fiebre o antecedente de fiebre de 2 a 7 dias de duracion, ocasionalmente bifasica.
¢ Manifestaciones hemorragicas evidenciadas por al menos uno de los siguientes:
*= Prueba de torniguete positiva
= Petequias, equimosis o purpura.
» Sangrado de mucosas, tracto gastrointestinal o sitios de puncion
» Hematemesis 0 melena
= Trombocitopenia (plaquetas <100,000/mm3)
= Evidencia de perdida de plasma debido a una mayor permeabilidad vascular
manifestada por al menos uno de los siguientes: aumento del hematocrito 220%
por encima del promedio para edad, sexo y poblacién, caida del hematocrito =
20% del valor inicial después del tratamiento de reemplazo de liquidos y signos
de perdida de plasma como ascitis, derrame pleural o hipoproteinemia.
Sindrome de shock por dengue: consiste en dengue hemorragico con pérdida de plasma
marcada que conduce a un colapso circulatorio (choque) que se evidencia por el estrechamiento

de la presion del pulso o hipotension.

Para un diagnostico de SSD, deben estar presentes todos los cuatro criterios anteriores para el
dengue hemorragico mas evidencia de insuficiencia circulatoria manifestada por:

e Estrechamiento de la presién de pulso (<20 mmHg)



¢ Hipotensién definida como PAS menor de 80 mmHg para menores de 5 afios y menor de
90 mmHg para mayores de 5 afos.

e Piel fria y humeda.s,o

Clasificacion OMS 2009
En 2009, la Organizacion Mundial de la Salud introdujo un esquema de clasificacién revisado
gue consta de las siguientes categorias: dengue sin signos de alarma, dengue con signos de

alarma y dengue grave.

Dengue sin signos de alarma: se puede realizar un diagnéstico presuntivo de infeccion por
dengue en el contexto de residencia o viaje a un area endémica mas fiebre y dos de los
siguientes:

¢ Nauseas 0 vOmitos

e Erupcion cutdnea

e Cefalea, dolor ocular, mialgias o artralgias.

e Leucopenia

¢ Prueba de torniquete positiva
Dengue con signos de alarma: paciente que cumple con la definicién anterior y que ademas

presenta cualquiera de los siguientes:

Dolor abdominal

e Vomito

e Acumulacion clinica de liquido
e Sangrado de mucosas

e Letargo o inquietud

e Hepatomegalia mayor de 2 cm



¢ Aumento del hematocrito junto con una rapida disminucién del recuento de plaguetas.

Dengue grave: se considera dengue grave si el paciente presenta al menos uno de los

siguientes:

¢ Perdida grave de plasma que conduce a shock o acumulacién de liquido con dificultad
respiratoria.
e Sangrado severo
e Afectacion grave de 6rganos definida por:
= ALT y/o AST 21000 UI/L
= Deterioro del nivel de conciencia

= Falla de otro 6rgano

Fases de la infeccion

Hay tres fases que se pueden observar en el contexto de la infeccién por DENV, una fase febiril,
una fase critica y una fase de recuperacion; sin embargo, la fase critica no se observa en todas
las categorias de infeccion.

Dentro del esquema de clasificacion de 1997 de la OMS, las tres fases de la infeccién ocurren
en el contexto del dengue hemorragico y el sindrome de choque por dengue; la fiebre del dengue
incluye fases febril y convaleciente pero no fase critica.

Dentro del esquema de clasificacion de la OMS 2009, las tres fases de la infeccién ocurren en el
contexto de dengue grave y dengue con signos de advertencia; el dengue sin signos de alarma

incluye las fases febril y convaleciente, pero no una fase critica.

Fase febril: La fase febril de la infeccion por DENV se caracteriza por fiebre repentina de alto

grado (=38.5 ° C), acompafiado de dolor de cabeza, vémitos, mialgia, artralgia, y una transitoria



erupcién macular en algunos casos. Los nifios tienen fiebre alta, pero generalmente son menos
sintométicos que los adultos durante la fase febril. La fase febril dura de tres a siete dias, después

de los cuales la mayoria de los pacientes se recuperan sin complicaciones.

El dolor de cabeza, el dolor ocular y el dolor articular se producen en el 60 al 70% de los casos.
La erupcién ocurre en aproximadamente la mitad de los casos; es mas comun durante la
infeccion primaria que durante la infeccion secundaria. Cuando esté presente, la erupcion suele
aparecer de dos a cinco dias después del inicio de la fiebre y es tipicamente macular o
maculopapular.
La exploracién fisica puede demostrar inyeccion conjuntival, eritema faringeo, linfadenopatia y
hepatomegalia. Puede observarse hinchazoén facial, petequias (en la piel y / o paladar) y
hematomas . Se debe realizar una prueba de torniquete inflando un manguito de presion arterial
en el brazo hasta un punto intermedio entre la presion arterial sistolica y diastolica durante cinco
minutos. La piel debajo del manguito se examina en busca de petequias uno 0 dos minutos
después de desinflar el manguito; la presencia de 10 o0 mas petequias nuevas en un area de una
pulgada cuadrada se considera una prueba positiva.

La leucopenia y la trombocitopenia (<100.000 células / mm ) son frecuentes. Los niveles
séricos de AST suelen estar elevados; las elevaciones suelen ser modestas (de 2 a 5 veces el
limite superior de los valores normales), pero ocasionalmente se producen elevaciones marcadas

(de 5 a 15 veces el limite superior de la normalidad).

Fase critica: la gran mayoria de las infecciones por DENV que progresan a una fase critica son
el resultado de infecciones secundarias mas de 18 meses después de la primera infeccidn. Sin
embargo, un subconjunto de infecciones criticas ocurre en nifios menores de un afo, en el

momento en que los anticuerpos maternos estan por debajo de los niveles protectores y el nifio



experimenta una infeccién primaria. Ademas, puede producirse una infeccidn grave por DENV
después de la infeccion primaria en personas con comorbilidades importantes.

Alrededor del momento de la defervescencia (normalmente los dias 3 a 7 de la infeccion), una
pequefia proporcion de pacientes (normalmente nifios y adultos joévenes) desarrollan un
sindrome de fuga vascular sistémica caracterizado por fuga de plasma, hemorragia, shock y
deterioro organico. La fase critica dura de 24 a 48 horas.

Inicialmente, se puede mantener una circulacion adecuada mediante compensacion fisiol6gica,
lo que da como resultado un estrechamiento de la presién del; el paciente puede verse bieny la
presion sistolica puede ser normal o elevada. No obstante, se necesita una reanimacion urgente;
una vez que se desarrolla la hipotension, la presion sistolica desciende rapidamente y puede
seguir un shock irreversible a pesar de los intentos agresivos de reanimacion.

En esta fase la radiografia de térax y el USG de abdomen son de utilidad para evidenciar la
acumulacion de liquidos secundaria fuga de plasma como derrame pleural, ascitis,
engrosamiento de la pared vesicular y derrame pericardico.

La trombocitopenia de moderada a grave es comun durante la fase critica; Pueden observarse
recuentos de plaquetas nadir <20.000 células / mm , seguidos de una rapida mejora durante la
fase de recuperaciébn . También son frecuentes un aumento transitorio del tiempo de
tromboplastina parcial activada y una disminucién de los niveles de fibrin6geno.

Fase de convalecencia: durante la fase de convalecencia, la pérdida de plasmay la hemorragia
se resuelven, los signos vitales se estabilizan y los liquidos acumulados se reabsorben. Puede
aparecer una erupcion adicional (una erupcion eritematosa confluente con pequefias islas de piel
no afectada que a menudo es pruriginosa) durante la fase de convalecencia.

La fase de recuperacion suele durar de dos a cuatro dias; los adultos pueden tener una fatiga

profunda durante dias o semanas después de la recuperacion.1,2,s



Disefio metodologico

Tipo de estudio

Corte transversal correlacional

Area de estudio

Hospital aleman nicaragiiense

Universo
Corresponde a todos los nifios ingresados con diagnéstico de dengue, confirmado por serologia
o RT PCR en el servicio de pediatria del hospital aleman nicaragiiense, en el periodo de enero a

diciembre de 2019. En total se incluyeron 37 pacientes.

Unidad de analisis

Paciente hospitalizado con dengue confirmado en laboratorio central del MINSA

Criterios de inclusion

e Edad menor de 15 afios.

e Paciente que cumple con definicion de caso sospechoso de dengue y que se haya
confirmado infeccion mediante titulos de IgM para DENV elevados medido por MAC-
ELISA o deteccion de ARN de DENV por reaccion en cadena de polimerasa en tiempo
real (RT-PCR).

e Haber ingresado en el servicio de pediatria del hospital aleman en el periodo descrito.



Criterios de exclusion
e Pacientes con pruebas de laboratorio de interés para el estudio incompletas o realizadas
después de 24 horas desde el ingreso.

e Tiempo de estancia hospitalaria inferior a 48 horas.

Fuente de informacioén

Secundaria, se tomé de los expedientes clinicos

Instrumento de recoleccién de informacién

La informacién se obtuvo mediante el llenado de un formulario elaborado para tal fin.

Plan operativo

Se solicit6 a responsable de epidemiologia base de datos de pacientes pediatricos con resultado
positivo de dengue hospitalizados en el hospital aleman en el afio 2019, luego a través de una
carta dirigida al subdirector docente y a la responsable de estadistica del hospital aleman
nicaragiiense se solicitd acceso a los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el

estudio.

Se procedi6 luego al analisis de los expedientes y al llenado de la ficha de recoleccion de datos,
se asign6 un codigo a cada ficha que consta del nimero de expediente clinico, letras iniciales
del nombre completo y numero de ficha en el orden generado por la base de datos que fue

proporcionada por epidemiologia.

Se consideraron casos positivos de dengue aquellos pacientes que cumplieron con definicion de
caso sospechoso de dengue segun los criterios contemplados en la normativa del MINSA-
Nicaragua para el manejo de casos de dengue en pediatria y que tuvieron una deteccion de ARN

de DENV mediante RT-PCR; seroconversion de anticuerpos IgM especificos de DENV



observada por MAC-ELISA en muestras pareadas de fase aguda y convaleciente; y / 0 un
aumento de 4 veces en el titulo de anticuerpos anti-DENV medido mediante ELISA de inhibicion
en muestras pareadas de fase aguda y convaleciente. Los serotipos de dengue encontrados en

estos pacientes no fueron solicitados al centro nacional de diagnostico de referencia ( CNDR).

Se hizo una reclasificacion de la severidad de los casos de dengue, en la que se incluyeron dos
grandes categorias: dengue grave y dengue no grave. incluidos como dengue grave, aquellos
gue tuvieron mas de un signo de alarma al ingreso, los que presentaron signos de alarma
adicionales tras al menos 12 horas de estancia hospitalaria, pacientes con persistencia de los
signos de alarma clinicos durante mas de 12 horas de iniciada la administracion de cargas con
liquidos cristaloides, aquellos pacientes que requirieron mas de un cliclo de reanimacion con
cargas de cristaloides separados por un intervalo de tiempo mayor o igual a 12 horas, los
pacientes que requirieron administracion de liguidos endovenosos durante un periodo acumulado
de més de 48 horas, requerimiento de administraciéon de hemoderivados, paciente con taquipnea
definida por frecuencia respiratoria con mas de 2 desviaciones estandar por encima de la media
no explicada por enfermedad intrapulmonar primaria o fiebre, manifestaciones hemorragicas
mayores ( hematemesis, melena, hemorragia intracraneal, @ hemoptisis y/o hematuria
macroscoépica) y/o paciente con shock en cualquiera de sus presentaciones definido por al
menos dos de los siguientes: presion arterial sistélica menor al percentil 5 para la edad, cambios
en el estado mental ( somnolencia, irritabilidad o inatencién al medio), oliguria, llenado capilar

mayor de 5 segundos, piel moteada, extremidades frias y/o lactato mayor de 1.5 mmol/l.

Se incluyeron como dengue no grave los pacientes con dengue que no presentaron ninguna de

las condiciones incluidas en la categoria reclasificada de dengue grave.

Durante la estancia hospitalaria de los pacientes se realizé toma de signos vitales cada hora por
personal de enfermeria o por personal médico debidamente capacitado y se realizaron

evaluaciones mas exhaustivas cada 4 horas donde se incluia ademas la evaluacion explicita de



los signos de alarma y progresion de gravedad, todo debidamente registrado en el expediente

clinico.

El dia de inicio de la fiebre se defini6 como el dia 1 de la enfermedad, solo incluyeron para el
andlisis del objetivo 3 los pacientes que desarrollaron dengue grave después de al menos 12

horas de estancia hospitalaria y que permanecieron al menos 48 horas en la unidad hospitalaria.

Medidas de leucocitos totales y monocitos

Se obtuvieron muestra de sangre venosa al momento de llegada a la unidad hospitalaria y se
procesaron mediante un analizador hematoldgico Quintus TM 5-part que utiliza para medicion de
leucocitos totales un método de impedancia y para el conteo diferencial de glébulos blancos un

método Optico basado en laser.

Medidas de transaminasas y colesterol total

Se obtuvieron muestras de sangre venosa al momento de llegada a la unidad hospitalaria, sin
determinar el tiempo de ayuno. Las muestras se procesaron en un analizador BioSystems
BA400. EI colesterol sérico total se midi6 mediante el método CHOD-PAP (CHOD: colesterol
oxidasa; PAP: fenol mas aminofenazona). La concentracion catalitica de ALT Y AST se
determinaron empleando la reaccién acoplada de la lactato deshidrogenasa (LDH), a partir de la

velocidad de desaparicion del NADH, medido a 340 nm3.

Anadlisis estadistico

Los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos se ingresaron en una base de datos
elaborada en el programa IBM SPSS V.22. Cada ficha se ingres6 en la base de datos en el
mismo orden que el asignado durante la recoleccion de datos, garantizando el correcto llenado

de todas las casillas.



Para dar salida al objetivo nimero 1, se realiz6 primero un analisis estadistico descriptivo de
frecuencia para edad, sexo, dias de enfermedad al ingreso, comorbilidad al ingreso, diagnostico
al ingreso, enfermedad concomitante al ingreso y dias de estancia hospitalaria. Luego se obtuvo
frecuencia de aparicion de signos y sintomas de los pacientes al momento del ingreso
hospitalario, los resultados obtenidos se exportaron a una hoja de Excel para la elaboracion de

las tablas y graficos.

Para dar respuesta al objetivo nimero 2 se organizé en la base de datos el resultado de cada
prueba de laboratorio como una variable dicotémica, es decir, como resultado normal o alterado
en base a los puntos de corte establecidos en la matriz de operacionalizacién de variables, luego
se realiz6 analisis estadistico descriptivo de frecuencia. Luego se obtuvieron tablas cruzadas sin
estimacion de riesgo donde se compar6 el diagnostico al ingreso con los resultados de laboratorio
obtenidos. Los resultados obtenidos se exportaron a una hoja de Excel para la elaboracién de

las tablas con la informaciéon condensada.

Para examinar el efecto de la leucopenia, valor relativo de monocitos alto, transaminasas altas y
colesterol total en el riesgo de desarrollo de dengue grave durante la estancia hospitalaria, se
calculd inicialmente la frecuencia de desarrollo del resultado global dengue grave durante la
estancia hospitalaria y la frecuencia para cada una de las categorias que componen ese
resultado global (ej: desarrollo de shock durante a estancia hospitalaria), posteriormente se
calculé mediante tablas cruzadas con estimacion de riesgo el riesgo relativo (RR) y los IC del
95% primero para cada una de las variables independientes con el resultado global de desarrollo
de dengue grave durante la estancia hospitalaria y luego para cada una de las categorias que
componen ese resultado adverso global. De igual forma los datos obtenidos se exportaron a una

hoja de calculo Excel para la elaboracién de tablas y gréaficos con informacién condensada.



Matriz de operacionalizacion de variables

Variable Definicion operacional Indicador Categoria
Edad Tiempo en afos Segun fecha | <1 afio
transcurridos desde la de 1 a 4 afios
fecha de nacimiento nacimiento 5 a9 afos
registrada en la ficha registrado en | 10 a 14 afios
hasta la fecha del ingreso | el
hospitalario expediente.
Sexo Caracteristicas fenotipicas | Segun datos | Masculino
gue diferencian al hombre y | anotados en | Femenino
la mujer. el
expediente.
Estado Es el resultado del balance | Percentil de | Bajo peso
nutricional entre las necesidades y el | peso  para | Peso adecuado
gasto de energia | talla Sobrepeso
alimentaria y otros obesidad
nutrientes esenciales
Comorbilidad Presencia de una o mas Segun lo | Asma
condiciones que descrito en la | Diabetes
predisponen a historia Epilepsia
complicaciones clinica al | Anemia
momento del | Cancer
ingreso Enfermedad
neuromuscular
Retraso del
desarrollo
psicomotor
otra
Dias de | Es el tiempo transcurrido | Segun lo | O dias
enfermedad al | entre la fecha de inicio de | descrito enla | 1 dia
ingreso sintomas y el ingreso | historia 2 dias
hospitalario clinica al | 3 dias
ingreso 4 dias
5 dias
6 dias
Clasificacion de | Es la clasificacion de la | Segun la | Dengue grave
dengue al | gravedad del cuadro de | historia
ingreso dengue tomando en cuenta | clinica, el | Dengue no grave
los sintomas y signos | examen
clinicos encontrados al | fisico en la
ingreso del paciente. | nota de

Pacientes se clasificaran

ingreso vy los




como dengue grave al
ingreso Si presentan
cualquiera de las
condiciones siguientes: mas
de un signo de alarma,
shock, taquipnea ylo
manifestaciones
hemorragicas graves. Se
clasificardn como dengue
no grave si no presentan
ninguna de las condiciones
presentes en la categoria de
dengue grave.

estudios
paraclinicos
al ingreso.

Shock

Estado de dependencia
entre la entrega y el
consumo de oxigeno que
clinicamente se define
como la presencia de dos o
mas de los siguientes
signos de hipoperfusion
tisular: piel moteada,
llenado capilar mayor de 5
segundos, piel fria,
alteracion del estado
mental, oliguria, lactato
sérico mayor de 1.5 mmol/L.
Puede o no acompafarse
de hipotensiéon  definido
como TAS menor al 5to
percentil para la edad y/o
taquicardia definido como
frecuencia cardiaca mayor a
2 desviaciones estandar de
la media para la edad.

Segun el
examen

fisico y
lactato sérico
(si fue
medido) al
momento del
ingreso

Si
no

Cefalea

Dolor de cabeza debido a
multiples causas referido
como uno de los sintomas o
motivos de consulta.

Segun la
historia de la
enfermedad
actual al
ingreso

Si
no

Dolor abdominal

Sensacion de dolor de
aparicion reciente que se
localiza en la regién
abdominal referido por el
paciente o como hallazgo
durante la exploracion fisica

Segun la
historia de la
enfermedad
actual y
examen
fisico
contemplado

Si
no




en el
expediente
clinico

Dolor retro ocular

Sensacion dolorosa situada
en region retro-ocular.

Segun la
historia de la
enfermedad
actual
contemplada
en el
expediente
clinico

Si
No

Vomito

Expulsion del contenido
gastrico por la boca
acompafado de arcadas

Segun la
historia de la
enfermedad
actual
contemplada
en el
expediente
clinico

Si
no

Artralgias

Sintoma referido como
dolor en articulaciones de
intensidad variable.

Segun la
historia de la
enfermedad
actual
contemplada
en el
expediente
clinico

Si
no

Mialgias

Sintoma referido como dolor
muscular difuso de
intensidad variable.

Segun la
historia de la
enfermedad
actual
contemplada
en el
expediente
clinico

Si
No

Erupcion
Cutanea

Cambio en el aspecto
normal a un patron macular
eritematoso o  maculo
papular en mas de un
segmento corporal.

Segun lo
registrado en
el examen
fisico en el
expediente
clinico

Si
No

Prueba de
torniquete

positiva

Presencia de = 20 petequias
en un area de una pulgada
cuadrada posterior a la
realizacion de prueba del
torniquete.

Segun los
datos
obtenidos del
examen

fisico en el

Si
No




expediente

clinico

Manifestacion Cualquiera de los Segun la | Si

hemorragica siguientes: prueba del historia No

menor torniquete positivo, clinica, el
petequias en piel, examen
epistaxis, gingivorragia, fisico y los
hematuria microscopica estudios
y/o equimosis y/o paraclinicos.
sangrado vaginal. Que no
producen signos de
hipovolemia.

Manifestacion Cualquiera de los Segun la | Si

hemorragica siguientes: hemorragia historia no

mayor intracraneal, hemoptisis, clinica, el
hematemesis, melena, examen
hematuria macroscopica, fisico y los
hemotorax, hemo pericardio | estudios
o cualquiera en otra paraclinicos
localizacion que produzca
signos de hipovolemia.

Hepatomegalia Aumento del tamafio del Segun la | Si
higado, por sobre los historia No
limites estimados como clinica, el
normales para cada examen
grupo de edad. fisico y los

estudios
paraclinicos.

Linfadenopatia Aumento de volumen de Segun la | Si
los ganglios linfaticos. historia No

clinica y el
examen
fisico.

Engrosamiento Medida por USG del grosor | Segun lo| Si

de pared | de la pared de la vesicula contemplado | No

vesicular biliar. Se considera en los
engrosada si el valor es examenes
superior a 4.2 mm paraclinicos

Liquido libre en | Hallazgo por USG Segun lo| Si

cavidad abdominal de liquido contemplado | No

abdominal peritoneal en zonas de en los
acumulacion intraabdominal | examenes
como hueco pélvico y paraclinicos
espacio subfrénico.

Derrame pleural | Presencia de liquido en Segun lo| Si

cantidad suficiente para ser | contemplado | No




observado en un estudio de | en los
USG o en una radiografia examenes
de térax. paraclinicos
Conteo de | Numero total de Segun lo| Leucocitosis: >
leucocitos totales | leucocitos reportados en contemplado | 10 000
Biometria en los | Normal: 4000—
Hematica Completa examenes 9999
paraclinicos Leucopenia:<4000
Porcentaje de | Valor relativo de monocitos | Segun lo | Monocitos bajos:
monocitos reportado en una biometria | reportado en | menor de 4%
hemética completa examenes Monocitos normales:
paraclinicos | 4-8%
en el | Monocitos altos:
expediente mayor a 8%
Aspartato Valor medido por Segun lo | AST normal: 10-40
aminotransferasa | laboratorio reportado en | Ul/L
examenes AST alta: mayor de
paraclinicos | 40 U/L
en el
expediente
Alanina Valor medido por Segun lo | ALT normal: 10-40
aminotransferasa | laboratorio reportado en | Ul/L
examenes ALT alta: mayor de
paraclinicos | 40 U/L
en el
expediente
Colesterol total Valor medido por Segun lo | Bajo: menor de 60
laboratorio reportado en | mg/dl
examenes Normal: 60-199
paraclinicos | mg/dl
en el | Alto:mayor o igual a
expediente 200 mg/dl
Desarrollo de | Definido por la presencia de | Segun lo | Si
dengue grave | cualquiera de los recabado No
durante estancia | siguientes: tras el
hospitalaria andlisis  del
expediente

Necesidad de ciclos
adicionales de reanimacion
con liquidos IV

Aparicion de signos de
alarma adicionales

Necesidad de liquidos
intravenosos por un periodo

clinico en el
periodo de la
estancia
hospitalaria
por episodio




de tiempo acumulado
mayor de 48 horas

Frecuencia respiratoria mas
de 2 desviaciones estandar
de la media para la edad no
explicada por fiebre o
enfermedad pulmonar
primaria

Manifestaciones
hemorragicas graves (
hematemesis, hemoptisis,
melena, hemorragia
intracraneal o hematuria
macroscopica)

Administracion de
hemoderivados

Shock en cualquiera de sus
presentaciones

Ciclos Requerimiento de mas de Segun lo | Si
adicionales  de | un ciclos de reanimacion recabado No
reanimacion con | con bolos de cristaloides tras el
bolos de | separados por un periodo analisis del
cristaloides mayor a 24 horas expediente

clinico en el

periodo de la

estancia

hospitalaria

por episodio
Necesidad de | Liquidos intravenosos Segun lo | Si
liquidos administrado por un tiempo | recabado No
intravenosos acumulado mayor de 48 tras el
periodo horas analisis del
prolongado expediente

clinico en el
periodo de la
estancia
hospitalaria
por episodio




Aparicion de | Adicion de dos o0 mas Segun lo | Si
signos de alarma | signos de alarma definidos | recabado No
adicionales en la clasificacion OMS tras el
2009 después de al menos | analisis  del
12 horas desde el ingreso. | expediente
clinico en el
periodo de la
estancia
hospitalaria
por episodio
Administracién Administracion de Segun datos | SI
de concentrado eritrocitario, recolectados | No
hemoderivados plaguetas, plasma fresco del
congelado o crioprecipitado | expediente
en cualquier momento clinico.
durante su estancia
intrahospitalaria.
Taquipnea Frecuencia respiratoria Segun datos | Si
mayor a 2 desviaciones recolectados | No

estandar de la media para
la edad no explicado
totalmente por fiebre o
enfermedad pulmonar
primaria.

del
expediente
clinico.




Resultados

En el aflo 2019 se registré en el hospital aleman nicaragiiense el ingreso de 144
pacientes en edad pediatrica con diagndstico al ingreso de caso sospechoso de dengue, en
todos sus espectros de clasificacion, de ellos 37 pacientes fueron casos confirmados bien por
serologia o por RT-PCR, el 100% de los expedientes de los pacientes reportados como positivos
por epidemiologia fueron encontrados y proporcionados y todos los pacientes cumplieron con
los criterios de inclusién para el estudio.

De estos 37 pacientes, 21 ( 56.8%) fueron del sexo masculino y 16 pacientes ( 43.2%)
fueron mujeres, en relacion a la edad en afios al momento del ingreso 48.6% estuvieron en el
rango de edad de 5 a 9 afios, seguido en frecuencia por lo pacientes en edad de 10 a 14 afios
con el 37.8% de los casos, 4 pacientes fueron menores de 1 afio (10.4%).

En cuanto al estado nutricional, 17 pacientes (45.9%) tuvieron peso para la edad, 37.8% tenian
sobrepeso y 5 pacientes (13.5%) tuvieron bajo peso para la edad.

En relacion a los dias de enfermedad al momento del ingreso hospitalario, un porcentaje
acumulado de 59.4% de los pacientes ingreso entre los dias 2 y 4 de la enfermedad, 32.4% de
los pacientes ingresé dentro de los primeros 2 dias de enfermedad y un porcentaje igual a este
Gltimo ingres6 con 5 0 mas dias de sintomas.

Referente al diagnéstico de ingreso, 34 pacientes (91.9%) ingresaron con diagndstico de
dengue no grave y solo 3 pacientes ( 8.1%) con dengue grave al ingreso.

En cuanto a las enfermedades concomitantes al momento del ingreso hospitalario, se observé
gue 45.9% de los pacientes tenia alguna enfermedad concomitante, la neumonia se diagnostico
en hasta un 29.7% del total de pacientes, seguido de enfermedad diarreica aguda en 10.8% de
los casos y amigdalitis en 2.7%, 1 paciente se presentd con convulsion febril.

Se observo que 34 pacientes (91.9% ) no tenian ninguna enfermedad crénica, se encontraron

2 pacientes con asma y 1 con retraso del desarrollo psicomotor.



En relacion a los dias de estancia hospitalaria, 21 pacientes (26.8%) permanecieron en el
hospital de 4 a 6 dias y solo 2 pacientes (5.4%) tuvieron estancia hospitalaria de 7 o mas dias.
Ver tabla 1.

De los sintomas y signos de presentaciéon al momento del ingreso destaca el vémito ( n13,
35.1%), cefalea ( n11, 29.7%), seguido de artralgias y presencia de liquido libre en cavidad
abdominal, ambos hallazgos con una frecuencia de presentacién de 24.3% ( n9), el shock se
presentd en el 5.4% de los pacientes al momento del ingreso hospitalario.

La frecuencia de aparicion de una prueba de torniquete positiva no pudo estimarse debido a que
no se realiz6 en ningun paciente al momento del ingreso hospitalario.

Referente a los valores de leucocitos totales, se encontr6 que 22 pacientes (59.5%) tenian
leucocitos totales normales al momento del ingreso (n22, 59.5%), 14 pacientes tenian
leucopenia (37.8%) y solol paciente leucocitosis ( 2.7%). La frecuencia reportada para valor
relativo de monocitos alto fue de 26 pacientes, lo que represent6 el 70.3%.

En cuanto al valor de transaminasas, para aspartato aminotransferasa 25 pacientes (67.6%)
presentaron valores elevados y 11 pacientes (29.7%) presentaron valores altos de alanina
aminotransferasa. Ningun paciente presentd valores bajo de colesterol total al momento del
ingreso hospitalario. Ver tabla 2

Al comparar los resultados de laboratorio con el diagndstico al ingreso hospitalario encontramos
gue los 3 pacientes (8.1%) categorizados inicialmente como dengue grave tenian valores de
leucocitos totales considerados normales.

En relacién al valor de monocito comparado con el diagnéstico al ingreso, valores relativos de
monocitos altos fueron encontrados en 24 pacientes (64.9%) de pacientes con dengue no grave
y 2 pacientes (5.4%) con dengue grave. Con los valores de transaminasas encontramos que en
la categoria de dengue no grave 64.9% de los pacientes tenian AST elevada pero el 27% tenian

elevaciones de ALT.



2 pacientes (5.4%) con categoria de dengue grave al ingreso tenian elevacion de ALT. Con el
colesterol total, ninguin paciente tuvo valores bajos al ingreso. Ver tabla 3

Se observé que el 43% de los pacientes desarrollé dengue grave en algin momento durante su
estancia hospitalaria y que 57% permanecieron categorizados como dengue no grave ver
gréfico 2.

Con respecto a la frecuencia de aparicion de las categorias que componen el resultado global
desarrollo de dengue grave (n16), observamos que 11 pacientes (68.7%) desarrollaron signos
de alarma adicionales, 8 pacientes ( 50%) presentaron persistencia del signo de alarma durante
mas de 12 horas, igual a este ultimo resultado se obtuvo para la necesidad de administracion
acumulada de liquidos IV durante un periodo mayor a 48 horas. 5 pacientes (31.2%) requirieron
mas de un ciclo de reanimacién con soluciones cristaloides, 3 pacientes (18.7%) desarrollaron
shock durante su estancia hospitalaria. Ver grafico 3.

Los resultados obtenidos cuando estimamos el riesgo de desarrollo de dengue grave durante la
estancia hospitalaria relacionado con los hallazgos de laboratorio encontramos que el valor
relativo de monocitos alto tiene un RR de 1.31 (IC 0.87-1.97) y un valor elevado de ALT un RR
de 2.29 (IC 0.85-6.5).

Para el desarrollo de shock durante la estancia hospitalaria un valor elevado de AST represent6
un RR de 4.16 (IC 0.41-45) y el valor relativo de monocitos elevado un RR 1.18 (IC 0.11-11).
Cuando se analiz6 la persistencia de los signos de alarma durante mas de 12 horas desde el
ingreso hospitalario todos los resultados de laboratorio a excepcion de leucopenia tuvieron RR
por debajo de 1.

Para el requerimiento de més de 1 ciclo de reanimacion con bolos de soluciones cristaloides
todos los hallazgos de laboratorio tuvieron un RR inferior a 1.

Con respecto al resultado administracion de liquidos 1V durante un periodo acumulado superior

a 48 horas la leucopenia obtuvo un RR de 1.82 (IC 0.42-7.83) el valor relativo de monaocitos alto



RR de 1.41 (0.40-4.92) y AST elevada RR de 1.25, todos estos resultados sin significancia
estadistica.

En cuanto a la aparicion de signos de alarma adicionales a los del ingreso todos los hallazgos
de laboratorio tuvieron un RR inferior a 1. En el caso de la administracion de hemoderivados un
valor elevado de AST tuvo un RR de 2.08 (IC 0.14-30.53), todos los demas hallazgos de
laboratorio obtuvieron un RR menor a 1.

Por ultimo, cuando se analizaron el desarrollo de manifestaciones hemorragicas mayores y una
frecuencia respiratoria mayor a 2 DE por encima de la media se observdé que para ambos

resultados un valor elevado de AST tuvo un RR de 2.08 (IC 0.14-30.53) Ver tabla 4.



Discusién

El hospital aleméan nicaragiiense fue uno de los hospitales a nivel nacional que mas casos
de dengue atendié durante la epidemia de 2019, sobre todo pacientes en edad pediatrica. El
sistema de vigilancia epidemiolégica reportdé 37 casos pediatricos positivos de dengue, un
universo mas pequefio que el esperado. Esto quizas debido a falsos negativos y al manejo
ambulatorio de una buena parte de pacientes, a los cuales no se les tomo serologia para dengue.
lo que tuvo como consecuencia un universo mucho mas pequefio que el esperado para este

estudio y probablemente la no significancia estadistica de los resultados.

En cuanto al sexo de los nifios con diagndstico de dengue se encontré una ligera mayor
frecuencia en el sexo masculino (56.8%), lo que concuerda con los datos de mdltiples estudios

gue no reportan diferencias entre hombre y mujeres. 1,2,5,6,8,.

Cerca de la mitad de los pacientes (48.6%) tenian entre 4 y 9 afios de edad, lo que se
corresponde con lo reportado en las publicaciones internacionales, una explicacién plausible es
el inicio de una mayor exposicion al vector que coincide con la asistencia a guarderias y escuelas
1,2,3,5,6,7,8.

También se encontré que 83.7% de los pacientes tenian peso adecuado para la edad o estaban
en sobrepeso y solo 13.5% de los pacientes tenian bajo peso para la edad. Algunos estudios han
informado que, a diferencia de otras enfermedades infecciosas, la fiebre hemorragica por dengue
y el sindrome de shock por dengue son menos comunes en nifios desnutridos que en nifios bien
alimentados, y esto podria reflejar el papel de la respuesta inmunitaria en la fisiopatologia de la
enfermedad, sobre todo en casos graves donde tiene un papel muy importante el marcado

aumento en la liberacién de citocinas proinflamatorias 2,3.6.

Al momento del ingreso hospitalario, 3 pacientes cumplieron con la definicibn para ser

reclasificados como dengue grave, lo que corresponde al 8.1% del total. Se ha reportado que en



nifios muchos casos son asintomaticos o con sintomas leves y que solamente cerca del 1% de
lo afectados desarrollaran alguna forma severa de la enfermedad 1,6,8,19,21. sin embargo, es
importante tomar en cuenta la poblacion estudiada fueron pacientes hospitalizados, con
manifestaciones clinica mas graves que en la poblacion general, lo que podria explicar la

diferencia.

En relacion a los dias de enfermedad al momento del ingreso hospitalario, un porcentaje
acumulado de 59.4% de los pacientes ingreso entre los dias 2 y 4 de la enfermedad, lo que
coincide con la fase febril y el inicio de la fase critica de la enfermedad donde los sintomas son

mas llamativos y esto motiva solicitud de asistencia saniaria.2,6

Excluyendo la fiebre (que estuvo presente en la historia del 100% de pacientes), el sintoma mas
frecuente de presentacion fue el vomito (35.1%), lo cual concuerda con varios estudios que
reportan al vdmito como el signo de alarma mas frecuente 1,4,9,10,23. Asi mismo fue frecuente
la cefalea y artralgias, que se presentaron con una frecuencia de 29.7% y 24.3%
respectivamente. Sin embargo, aqui hay discrepancias puesto que estos Ultimos sintomas se
reportan entre el 60 y 70% de los casos segun varias cohortes en pacientes pediatricos 3,5,7,8.
Un posible factor involucrado podria ser el sesgo de interrogatorio dirigido a investigar sintomas

y signos especificos de la enfermedad 31,33.

El valor relativo de monocitos alto tuvo un RR de 1.31 para el desarrollo de dengue grave durante
la estancia hospitalaria, aunque este riesgo es pequefio y sin significancia estadistica podria
estar en relacién con el importante papel que juegan los monocitos, en especial la subpoblacion
de monocitos no clasicos en la liberacion de citocinas proinflamatorias y con su papel en la
amplificacién de la infeccion viral mediada por DAE, la asociacién de los monocitos con el

desarrollo de dengue grave ha sido ampliamente descrito. 16,17,18,22



El valor elevado de ALT tuvo un RR de 2.29 para el desarrollo de dengue grave durante la
estancia hospitalaria, aunque sin significancia estadistica (IC 0.81-6.51) probablemente por el
tamanio del universo de estudio. Esto esta acorde a los datos publicado en los que hasta el 96%
de los pacientes con dengue grave presentan elevacion de ALT, las principales células hepéticas
afectadas por el virus son los hepatocitos y las células de Kupffer, que se ven afectadas tanto
por lesion viral directa como por las citocinas proinflamatorias secretadas durante la infeccion
23,24,25,26,27. se ha descrito apoptosis de esta células en los que los mecanismos
involucrados podrian incluir la citopatia viral, la disfuncién mitocondrial hipdxica, la respuesta
inmune y estrés del reticulo endoplasmético.2328,30.Para el desarrollo de shock durante la
estancia hospitalaria, un valor elevado de AST representd un RR de 4.16. AST se libera desde
varios 6rganos a parte del higado en respuesta a dafio, esto podria reflejar el aumento en la
liberacién de citocinas observado en el dengue grave, evento que interviene de manera directa
en el aumento de la permeabilidad capilar y disfuncién miocardica 34,35. La elevacion de AST se
ha descrito en hasta 95% de los pacientes con dengue grave. 23,28,29,30

Cuando se analizaron el desarrollo de manifestaciones hemorragicas mayores y la necesidad de
administracion de hemoderivados, elevada AST tuvo un RR de 2.08, aungue sin significancia
estadistica (IC 0.14-30.53). Estos hallazgos podrian ser reflejo del dafio hepatico con sintesis de
factores de coagulacién alterada y de los cambios microvasculares inducidos tanto por cistopatia

viral como por la accién de citocinas proinflamatorias. 24,27,30

Por ultimo, es importante mencionar que ningln paciente tuvo colesterol bajo en el momento del
ingreso hospitalario por lo que no se realiz6 estimacién de riesgo de desarrollo de dengue grave
relacionado con niveles bajos de colesterol al ingreso, si bien el colesterol bajo es indicador tanto
de una viremia alta como de aumento de la permeabilidad capilar, ambos predictores de dengue
grave, la frecuencia reportada oscila entre 8 y 14% segun distintas cohortes 12,13,14,15. El tamafio

del universo de estudio pudo influir en este resultado.



Conclusiones

1. No hubo diferencia significativa en cuanto a sexo, la mayor frecuencia de casos se
present6 en el rango de edad de 5 a 9 afios, la mayoria de paciente eran previamente
sanos, la mayoria de pacientes ingresaron al hospital en las primeras 72 horas de
enfermedad. La fiebre y el vomito fueron los sintomas de presentacion mas frecuentes.

La gran mayoria de pacientes ingreso al hospital con diagnéstico de dengue no grave.

2. Mas de la mitad de los pacientes tenian leucocitos totales normales, la mayoria ingresé
con un valor relativo alto de monocitos y mas de 65% de pacientes tenian elevacion de
AST al ingreso. Ningun paciente tuvo valores bajos de colesterol total al ingreso
hospitalario.

3. Aungue sin significancia estadistica los valores relativos de monocitos altos y ALT
elevada representaron un riesgo para el desarrollo de dengue grave durante la estancia
hospitalaria. Valores altos de AST representaron un riesgo para el desarrollo de shock
durante la estancia hospitalaria, manifestaciones hemorragicas mayores y necesidad de

administracion de hemoderivados, aunque sin significancia estadistica.



Recomendaciones

1. Realizar estudios analiticos prospectivos extensos que traten de dilucidar el papel
de los monocitos elevados y otros factores considerados de riesgo como
predictores de severidad en dengue.

2. Realizar estudios comparativos de las clasificaciones disponibles de dengue en

relacion a los resultados clinicos de los pacientes.



10.

11.
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ANEXOS



Instrumento de recoleccién de datos

Numero de ficha:

Valores de leucocitos totales, monocitos, colesterol y transaminasas al ingreso
hospitalario como predictores de gravedad en pacientes con dengue en el servicio de
pediatria del hospital aleman nicaragiiense en el periodo de abril a septiembre 2019.

1. Edad
1.1) Menordelafio
1.2) 1a4afos
1.3) 5a9aros
1.4) 10-14 afos
2. Sexo
2.1) Masculino
2.2) Femenino___

3. Estado nutricional
3.1) Bajo peso
3.2) Pesoadecuado
3.3) Sobrepeso
3.4) Obesidad
4. Comorbilidad

4.1) Asma
4.2) Diabetes
4.3) Epilepsia
4.4) Anemia
4.5) Cancer

4.6) Enfermedad neuromuscular
4.7) Retraso del desarrollo psicomotor

4.8) Otra
4.9) Ninguna
5. Dias de enfermedad al ingreso hospitalario
51) 1dia_____
5.2) 2dias___
5.3) 3dias
5.4) 4dias
5.5) b5 dias
5.6) 6 dias
5.7) 7 dias

6. Clasificacion de dengue al ingreso hospitalario
6.1) Dengue no grave
6.2) Dengue grave



7. Enfermedad concomitante al ingreso
7.1) Neumonia
7.2) Diarrea
7.3) Amigdalitis
7.4) Otitis media aguda

7.5) Sinusitis

7.6) Infeccion de piel y tejidos blandos
7.7) Otra

7.8) Ninguna

8. Dias de estancia hospitalaria
8.1) la3dias__
8.2) 4a 6dias___
8.3) Mayoroiguala7dias___
9. Shock al ingreso
9.1) Si
9.2) No___
10. Cefalea
10.1) Si
10.2) No__
11. Dolor abdominal
11.1) Si
11.2) No
12. Dolor retro ocular
12.1) Si
12.2) No
13. Vomito
13.1) Si
13.2) No
14. Artralgias
14.1) Si
14.2) No___
15. Mialgias
15.1) Si
15.2) No__
16. Erupcion cutanea
16.1) Si
16.2) No__
17. Prueba de torniguete positiva
17.1) Sl
17.2) No____
17.3) Noserealiz6__
18. Manifestacién hemorragica mayor
18.1) Si



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

18.2) No

Manifestacion hemorragica menor
19.1) Si
19.2) No

Hepatomegalia
20.1) Si__
20.2) No__
Linfadenopatias
21.1) Si
21.2) No
Engrosamiento de pared vesicular
22.1) Si
22.2) No___
Liquido libre en cavidad abdominal
23.1) Si
23.2) No__
Derrame pleural
24.1) Si_
24.2) No__
Conteo de leucocitos totales
25.1) Normal____
25.2) Leucocitosis__
25.3) Leucopenia
Valor relativo de Monocitos
26.1) Normales
26.2) Altos_
26.3) Bajos
Valor de AST
27.1) Normal
27.2) Alto
Valor de ALT
28.1) Normal
28.2) Alto
Colesterol total
29.1) Normal
29.2) Alto
29.3) Bajo
Conteo de plaquetas
30.1) Mayor o igual a 150000
30.2) 10000 a 149000__
30.3) 50000 a 99000__
30.4) Menor de 50000



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Desarrollo de dengue grave durante la estancia hospitalaria
31.1) Si
31.2) No
Desarrollo de shock durante la estancia hospitalaria.
32.1) Si
32.2) No
Persistencia del signo de alarma de ingreso durante mas de 12 horas.
33.1) Si
33.2) No
Requerimiento de mas de 1 ciclo de reanimacion con cargas de cristaloides
separados por un periodo de al menos 24 horas.
34.1) Si
34.2) No
Administracién de liquidos IV durante un periodo acumulado mayor o igual a
48 horas.
35.1) Si
35.2) No
Aparicion de signos de alarma adicionales a los del ingreso.
36.1) Si
36.2) No
Administracion de hemoderivados.
37.1) Si
37.2) No
Manifestacion hemorragica mayor durante la estancia hospitalaria.
38.1) Si_
38.2) No_
Frecuencia respiratoria mayor a 2 desviaciones estandar de la media para la
edad no totalmente explicado por fiebre o enfermedad pulmonar primaria.
39.1) Si
39.2) No



Objetivo numero 1: Describir las caracteristicas de los pacientes con dengue en el
servicio de pediatria del hospital aleman nicaragiense en el periodo de enero a

diciembre 2019.

Tabla 1: caracteristicas de los pacientes pediatricos con diagndéstico de dengue

ingresados en el hospital aleméan de enero a diciembre 2019.

Caracteristicas

Edad

Sexo

Estado nutricional

Dias de enfermedad
al ingreso

Clasificacion de
dengue al ingreso

Enfermedad
concomitante al
ingreso

Dias de estancia
hospitalaria

<1 afio

1 a 4 afios
5a 9 afnos
10-14 aios
Masculino
Femenino
Bajo peso
Eutréfico
Sobrepeso
obesidad

1 dia

2 dias

3 dias

4 dias

=5 dias
Dengue no grave
Dengue grave
Neumonia

Diarrea
Amigdalitis
Otra
Ninguna

1 a 3 dias
4 a 6 dias
= 7 dias

Numero de

pacientes
4

1

18

14

21

16

20
14

21

Porcentaje

10.8
2.7

48.6
37.8
56.8
43.2
135
45.9
37.8
2.7

8.1

24.3
18.9
16.2
324
91.9
8.1

29.7
10.8
2.7
2.7
54.1
37.8

56.8
5.4




Grafico 1: Frecuencia de presentacion de signos y sintomas

en los ninos hospitalizados con diagnsotico de dengue en

el hospital Aleman en 2019 .
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Objetivo numero 2: Describir los resultados al ingreso de leucocitos totales,
monocitos, transaminasas Yy colesterol en las categorias de severidad
reclasificados de dengue en el hospital aleman nicaragiiense en el periodo de abril
a septiembre 2019.

Tabla numero 2: Frecuencia de resultados de laboratorio en nifios con dengue
hospitalizados en el hospital aleman en 2019.

Hallazgos de laboratorio Numero Porcentaje
Conteo de Leucopenia 14 37.8
leucocitos Normal 22 59.5
Leucocitosis 1 2.7
Monocitos Normales 11 29.7
Altos 26 70.3
AST Normal 12 324
Alto 25 67.6
ALT Normal 26 70.3
Alto 11 29.7
Colesterol total Normal 37 100
Bajo 0 0

Tabla 3: Frecuencia de resultados de laboratorio en relacién a las categorias
reclasificadas de dengue al momento del ingreso hospitalario.

Resultados de laboratorio  Dengue no grave Dengue grave
Numero % Numero %
Valor Leucopenia 14 37.8 0 0
absoluto Normal 19 51.4 3 8.1
de Leucocitosis 1 2.7 0 0
leucocitos
Valor Normal 10 27 1 2.7
relativo de  Alto 24 64.9 2 5.4
monocitos
AST Normal 11 29.7 1 2.7
Alto 23 62.2 2 5.4
ALT Normal 24 64.9 2 5.4
Alto 10 27 1 2.7
Colesterol Normal 34 91.8 3 8.2
total Bajo 0 0 0 0



Objetivo namero 3: determinar si los resultados de leucocitos totales, monocitos,
transaminasas y colesterol al ingreso predijeron el desarrollo de dengue grave
(categoria reclasificada) durante la estancia hospitalaria en el hospital aleman
nicaragiense en el periodo de abril a setiembre 2021.

Grafico 2: Frecuencia de desarrollo de dengue
grave durante la estancia hospitalaria en ninos
con dengue en el hospital aleman en 2019.

m No desarrollo de dengue grave
m Desarrollo de dengue grave




Grafico 3: Frecuencia de presentacion de categorias
vinculadas a la definicion de desarrollo de dengue
grave en los nifios hospitalizados con diagnostico de
dengue en el hospital aleman en 2019.
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Tabla niumero 4: Riesgos relativos de los resultados de laboratorio para el desarrollo
durante la estancia hospitalaria de dengue grave y de las categorias que componen

ese resultado global en lo nifos con dengue en el hospital aleman en 2019.

Resultado
Desarrollo de
dengue grave
durante la estancia
hospitalaria

Desarrollo de shock
durante la estancia
hospitalaria

Persistencia de
signo de alarma
después de 12
horas desde el
ingreso

Requerimiento de
mas de 1 ciclo de
reanimaciéon con
soluciones
cristaloides

Administracion de
liquidos IV durante
un periodo
acumulado mayor a
48 horas

Aparicion de signos
de alarma
adicionales

Factores
Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada
Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada
Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada
Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada
Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada

Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada

RR
1.014
131

1.03
2.29
0.87
1.18

4.16
0.84
1.01
0.33

0.69
0.42
0.91
0.59

0.52
0.10
1.82
1.41

1.25
0.42

0.50
0.23

0.78
0.35

IC 95%
0.41-2.17
0.87-1.97

0.65-1.61
0.81-6.51
0.74-1.01
0.11-11.72

0.41-45.54
0.08-8.39
0.28-3.60
0.47-2.42

0.16-2.94
0.12-1.39
0.17-4.80
0.07-4.70

0.06-4.17
0.01-0.84
0.42-7.83
0.40-4.92

0.35-4.38
0.12-1.39

0.19-1.35
0.031.63

0.25-2.49
0.13-0.91



Administracion de
hemoderivados

Manifestaciones
hemorragicas
mayores

Frecuencia
respiratoria mayor a
2 DE por encima de
la media

Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada

Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada
Leucopenia
Valor relativo de
monocitos alto
AST elevada
ALT elevada

0.91
1.08

2.08
0.42

0.91
1.08

2.08
0.42
0.91
1.08

2.08
0.42

0.80-1.03
0.97-1.21

0.14-30.53
0.02-6.17

0.80-1.03
0.97-1.21

0.14-30.53
0.02-6.17
0.80-1.03
0.97-1.21

0.14-30.53
0.02-6.17






