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RESUMEN

Objetivo: Determinar la seroprevalencia, evidenciar los casos de dengue en los nifios de
una cohorte pediatrica de dengue desde el 2004 al 2021, reconocer los factores asociados
a los casos de dengue para el afio 2019, asi como identificar estos indicadores

epidemiologicos con herramientas de sistemas de informacion geograficas.

Diseifio: Fue un estudio de cohorte retrospectivo en el que se analizaron bases de datos de
una cohorte de nifios entre 2 a 18 afios de edad, atendidos en el Centro de Salud Socrates
Flores del distrito II de Managua, Nicaragua. Entre los datos se analizaron los resultados

de laboratorio y encuestas de participantes, con el fin de procesar las variables de interés.

Resultados: La seroprevalencia present6 una tendencia a la disminucion de un 60% en
los primeros afios (2004-2008), a un 26% para el 2016 y se evidenci6é un aumento de un
49% para el 2021. El mayor nimero de casos de dengue fue en 2019 con 368. En este
mismo afio, se asociaron a los casos de dengue, el grupo etario y el barrio de procedencia.
La representacion geoespacial de los indicadores epidemiologicos permitio la
identificacion de los barrios con mayor nimero de casos de dengue, y el aumento en el

numero de participantes que presentaron anticuerpos para este virus.

Conclusiones: El analisis de la cohorte pediatrica de dengue demostrd que la fiebre del
dengue ha presentado variaciones respecto al numero de participantes con anticuerpos
para dengue, asi como también los diferentes afios de brotes que han ocurrido en el distrito

I1, siendo la edad y la ubicaciéon geoespacial, factores asociados a los casos de dengue.

Palabras Claves: Seroprevalencia. Dengue, Incidencia, Distribucion Geoespacial,
Casos.

Correo: yvillalobos@icsnicaragua.org



I.  INTRODUCCION

La enfermedad causada por el virus del dengue continua siendo una de las enfermedades
prioritarias a nivel global para salud publica en regiones tropicales (Srisawat et al., 2022).
En la region de las Américas el aumento de casos se ha duplicado en los tltimos afios
(2021= 1.2 millones; 2022= 2.8 millones) (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2023), y
los casos se han expandido mas alla de los tropicos generando brotes hasta en Europa

(European Centre for Disease Prevention and Control, 2023).

En la region de las Américas el dengue ha sido endémico desde el siglo XVIII, la primera
epidemia de dengue ocurrié en Cuba en 1981 (Pan American Health Organization, 1997).
En Nicaragua la primera epidemia documentada de dengue se presento en el afio 1985
(Guzmén etal.,, 1996). El dengue ha persistido hasta la época actual con un
comportamiento endémico y aparecimiento de brotes en diferentes departamentos del pais

(Balmaseda et al., 2010).

Los estudios de seroprevalencia son importantes para determinar la magnitud de la
infeccion causada por el agente etiologico de estudio, conocer los factores de riesgo de
infeccion y evaluar la fraccion susceptible de una poblacion después de que una epidemia
ha afectado a una poblacidn, siendo estos estudios de vital necesidad para las autoridades

sanitarias de un pais o region.

En este contexto, se plantea el estudio del comportamiento epidemiologico del Dengue
en una cohorte pediatrica establecida desde 2004 en Managua, Nicaragua. Este estudio
tiene como objetivo estimar la seroprevalencia, incidencia e infeccion de dengue,
determinar los factores de riesgo socio-demograficos asociados a la enfermedad y
describir la distribucion geoespacial de los indicadores epidemiologicos del dengue, lo
que ayudarad a las autoridades sanitarias a tomar medidas adecuadas para prevenir y
controlar la enfermedad. Ademas, los resultados podrian tener implicaciones mas amplias

para la comprension de la propagacion del dengue en otras regiones afectadas.


https://www.zotero.org/google-docs/?mzPlyW

I1. ANTECEDENTES

Dzul-Manzanilla. F, Correa-Morales. F, Che-Mendoza. A et al, (2021) M¢éxico,
Identificacion de puntos criticos urbanos de transmision de dengue, chikungunya y Zika
en México para apoyar los esfuerzos de estratificacion del riesgo: un anélisis espacial:
analizaron casos clinicos de dengue, chikungunya y zika, en ciudades que estaban
ubicadas en el sur de México identificadas como focos de enfermedades persistentes en
la poblacion. Encontraron que los focos de dengue en 2008—-16 se asociaron
significativamente con los focos de dengue detectados durante 2017-20 en cinco de las

nueve ciudades.

Avila-Agiiero. M, Camacho-Badilla. K, Del Castillo. J, et al (2019) Chile, analizaron:
Epidemiologia del dengue en Centro América y Republica Dominicana: recopilaron y
analizaron los datos de casos y muertes de los paises Centroamericanos y Republica
Dominicana, la fuente de los datos fueron los reportados por los Ministerios de Salud y
base de datos interactiva de la OPS, de esta recopilacion se encontrd que: fueron
notificados 1,118,464 casos de dengue, de los cuales fueron 32, 431 casos graves y 888
muertes con una letalidad del 0.08%, estos datos evidencian que el dengue es una
enfermedad vectorial endémica de estos paises y representa una carga econémica muy
elevada para los sistemas de salud, ya que produce una significativa morbilidad y

mortalidad.

Gordon. A, Gresh. L, Ojeda. S, et al (2019) Nicaragua, realizaron el estudio: “Prior
dengue virus infection and risk of Zika: A pediatric cohort in Nicaragua”, analizaron los
datos de una cohorte pediatrica de dengue de larga data establecida en 2004 en Managua,
se estim6 la incidencia de infecciones por Zika junto con los factores de riesgos
demograficos asociados, de la misma manera analizaron el efecto de la infeccion previa
por Dengue sobre la infeccion y la enfermedad por Zika, y encontraron: una alta
incidencia de infecciones por Zika en nifios 36,5 (IC del 95 %: 34,7, 38,6) infecciones
por 100 personas-ano durante la epidemia de 2016, y asi mismo una infeccion previa por
Dengue se asocié con una disminucion del riesgo de sintomas de Zika en personas

expuestas al Zika(TIR: 0,56; IC del 95 %: 0,38; 0,83; p = 0,004 ).



Zambrana. J, Bustos-Carrillo, F, Burger-Calderéon, R, et al, (2018) Nicaragua,
“Seroprevalence, risk factor, and spatial analyses of Zika virus infection after the 2016
epidemic in Managua, Nicaragua”: estimaron la seroprevalencia de ZIKV entre los
participantes de una cohorte pediatrica, una cohorte de hogares separada y un subconjunto
solo de adultos de la cohorte de hogares, en Managua, Nicaragua, después de la epidemia
de Zika de 2016: en el que reportaron que el grupo pediatrico tuvo una seroprevalencia
general de ZIKV del 36.1% y en el grupo de adultos fue de 56%, la seropositividad al
ZIKV fue mayor en mujeres que en hombres en casi todas las edades. Esta estimacion se
realiz6 usando el ensayo Zika NS1 BOB ELISA, que puede usarse en una poblacion en

la cual el dengue es endémico.

Katzelnick. L, Ben-Shachar.R, Mercado. J, et al (2018) Nicaragua, realizaron el estudio;
“Dynamics and determinants of the force of infection of dengue virus from 1994 to 2015
in Managua, Nicaragua”, Usaron datos de seroprevalencia estratificados por edad de 12
anos del Estudio de Cohorte Pediatrica de Dengue en Nicaragua para estimar la fuerza de
la infeccion anual de DENV de 1994 a 2015 y encontraron que la fuerza de infeccion a
finales de la década de 1990 fue draméticamente alta ( 480 por 1000; IC del 95%, 371 —
589 ),esto probablemente debido a la introduccion del serotipo 3 del dengue en este
periodo y a una disminucion gradual posterior con el paso de los anos 88 por 1000 ( 95%
CI, 57-119). Las simulaciones indican que la disminucion gradual puede explicarse por
una transicion demografica y a una mayor esperanza de vida promedio que dan como

resultado un menor nimero de individuos jovenes susceptibles a la infeccion.



IIL JUSTIFICACION

En Nicaragua, la primera epidemia documentada de dengue se presentd en el ano 1985,
y desde entonces, la enfermedad se ha vuelto endémica en el pais. Con el paso de los
afios, se han registrado brotes en diferentes departamentos, lo que ha generado una

preocupacion constante en la salud publica.

A pesar de esta larga historia de afectacion por el dengue, ain carecemos de informacion
completa y precisa que nos permita comprender las verdaderas dimensiones de esta
enfermedad en Nicaragua. La falta de datos que relacionen las condiciones sociales y
demograficas con la infeccion por dengue dificulta significativamente la implementacion
de medidas efectivas para su prevencion y control. Nicaragua, dada su geografia y clima

propicios, sigue siendo un terreno fértil para la transmision de esta enfermedad.

Para comprender adecuadamente la enfermedad del dengue, es fundamental analizar
multiples variables, como la seroprevalencia de anticuerpos totales para el dengue y el
nimero de casos nuevos por afio. Ademds, debemos considerar los factores
sociodemograficos que estdn asociados con la infeccion y estudiar la distribucion

geoespacial de los casos en un lugar y tiempo determinado.

La descripcion, comparacion y andlisis de las infecciones causadas por el dengue, asi
como el seguimiento de los casos nuevos, se logra mediante andlisis estadisticos que
buscan identificar relaciones entre los factores sociodemograficos y la propagacion de la
enfermedad. Los estudios de cohorte a lo largo del tiempo se presentan como una
herramienta esencial para obtener datos precisos que respalden la toma de decisiones en

materia de politicas de salud a nivel comunitario, local y regional.

Por lo tanto, es de suma importancia contar con informacion detallada y actualizada sobre
las epidemias y los casos nuevos de dengue, especialmente en poblaciones vulnerables
como la Cohorte Pediatrica. Esta informacion respaldard y fortalecera las estrategias y
politicas de salud basadas en evidencia cientifica, lo que resulta fundamental en la lucha
y prevencion efectiva de esta enfermedad. En este contexto, el modelo de salud familiar
comunitario puede desempefiar un papel crucial en la reduccion de los casos nuevos

causados por el virus del dengue en Nicaragua.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus del dengue, “representa una causa cada vez mas importante de morbilidad en
todo el mundo, incluso en los viajeros” (Wilder-Smith, 2020), Nicaragua por ser un pais
tropical resulta el ambiente propicio para la transmision del virus, siendo endémico para

nuestro pais, afectando a nifios de edades escolares y adultos mayores.

Para el sistema de salud la enfermedad del dengue siempre conlleva elevados costos, de
la misma manera las intervenciones que se realizan para erradicar los criaderos de
mosquitos con el proposito de evitar la transmision, resultan en algunos casos
insatisfactorias dado que el ntimero de casos o la prevalencia de la enfermedad no
disminuye como se planted al momento de formular dicha accion. El poder estudiar una
cohorte pediatrica se presenta como un enfoque esencial para comprender mejor la salud
y el desarrollo de los nifios, y para promover intervenciones y politicas que beneficien su

bienestar a lo largo de la vida.

De lo anterior se plantean las siguientes preguntas:
(Cudl es el comportamiento epidemiologico del Dengue en una cohorte pediatrica del

Distrito II en la ciudad de Managua durante el periodo 2004-2021?

1. ;Coémo se comportd la seroprevalencia de dengue y la incidencia de casos sintomaticos
de dengue en la cohorte pediatrica en el Distrito II de la ciudad de Managua en el

periodo 2004-2021?

2. (Cuales fueron los factores socio-clinicos asociados a casos sintomaticos de dengue

en el periodo 2019 en una cohorte pediatrica en la ciudad de Managua?

3. (Como se comportaron geo-espacialmente los indicadores epidemiologicos del
Dengue para el periodo 2019 en la cohorte pediatrica en el Distrito II de la ciudad de

Managua?



V. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el comportamiento epidemiolégico del Dengue en una cohorte pediatrica del

Distrito II en la ciudad de Managua en el periodo 2004-2021.

Objetivos Especificos

1. Describir la seroprevalencia e incidencia de dengue en una cohorte pediatrica del

Distrito II en la ciudad de Managua en el periodo 2004-2021.

2. Reconocer los factores sociodemograficos que se relacionan con la aparicion de
casos sintomaticos de dengue en una cohorte pediatrica en la ciudad de Managua

durante el periodo 2019.

3. Georreferenciar la seroprevalencia, incidencia de los casos (indicadores
epidemioldgicos) de Dengue por coordenada geografica de las viviendas, en una

cohorte pediatrica del Distrito II de la ciudad de Managua para el afio 2019.



VI MARCO TEORICO

Dengue

El virus del dengue (DENV) pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus
que incluye otros virus como el virus Zika, Fiebre Amarilla, Encefalitis Japonesa y el
virus del Nilo Occidental. (Murugesan & Manoharan, 2020). Hay cuatro serotipos del
virus, cada serotipo es antigénicamente diferente, lo que significa que generan

anticuerpos heterélogos. (Uno & Ross, 2018).

Las particulas virales desarrolladas tienen una forma esférica con un didmetro de 40-50
nm y un genoma ARN monocatenario con sentido positivo de 11 kb de longitud, que tiene
una capa de 5-metilo con un solo marco de lectura abierto. Se han descrito cuatro

serotipos de dengue los cuales se observan en Figura 1. (Islam et al., 2021).

Existe una fuerte evidencia que sugiere que el DENV se origin6 en primates no humanos
(DENV selvatico) en Africa y Asia, y que posteriormente se produjo una transferencia
entre especies a los humanos de forma independiente con los cuatro serotipos. (Harapan

et al., 2020).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 3.900 millones de personas
en 128 paises estan en riesgo de infeccion y cerca de 390 millones de infecciones por
dengue ocurren cada afio en personas en todo el mundo, de las cuales 96 millones (25%)

manifiestan clinicamente la enfermedad. (Simo et al., 2019).

La fiebre del dengue es una enfermedad tropical y subtropical transmitida por los vectores
Aedes aegypti y Aedes albopictus (Mata et al., 2020). Se puede clasificar en cuatro
serotipos distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) que comparten

aproximadamente un 65 % de similitud en la secuencia de aminoécidos. (Harapan et al.,

2020).

Multiples esfuerzos se han realizado en los Gltimos afios para controlar esta enfermedad
en los diferentes paises mas afectados, que van desde las conductas de prevencion y
educacion hacia la poblacion hasta la mas reciente aprobacion de la vacuna tetravalente

contra el virus del Dengue y sus serotipos. (Mata et al., 2020).



El dengue es una de las patologias infecciosas con mayor impacto en América y
constituye un evento de vigilancia y prevencion. Por otro lado, el comportamiento
epidemiologico de la enfermedad en las tltimas décadas ha sido ascendente, caracterizado
por aumento exponencial de las areas endémicas en las diferentes décadas. (Sojos et al.,

2019).

Ciclo de vida y Transmision

El DENV se transmite tanto en areas urbanas (ciclo de transmision humano) como en
areas boscosas (ciclo de transmision selvatico). Ambos ciclos de transmisién son
diferentes ecoldgica y evolutivamente. La transmision humana ocurre en 128 paises
donde los principales vectores son Aedes aegypti'y Aedes albopictus. Por el contrario, el
ciclo de transmision selvatico tiene lugar en los ambientes selvaticos del Sudeste Asiatico

y Africa Occidental (Harapan et al., 2020).

Por lo tanto, su ciclo de vida primario implica por completo la transmision entre los
vectores Aedes y los humanos. Un informe sugiere que los perros u otros animales pueden
actuar como huéspedes incidentales y servir como reservorios de la infeccion por DENV.

Los ciclos de vida de los vectores se muestran en la Figura 2. (Islam et al., 2021).

El Aedes Aegypti como todos los mosquitos, tiene dos periodos bien diferenciados en su
ciclo de vida: periodo acuatico con tres formas escalonadas diferentes: (huevo, larva y
pupa) y periodo aéreo o de adulto, en condiciones naturales subsiste un promedio de entre
15 y 30 dias, su tiempo para depositar huevecillos es alrededor de tres dias. Su
subsistencia se relaciona con los tipos de reservorios que se alimentan. (Ruiz David &

Hoyos Levy, 2019).

Después de la infeccion inicial del intestino medio, el DENV se distribuye
sistémicamente a través de la cavidad corporal (cominmente conocida como hemocele)
de los vectores Aedes, y luego se disemina en tejidos secundarios y tarda de 7 a 14 dias a
25-30 °C. Por ultimo, durante la transmision del DENV al huésped se produce una
infeccion de las glandulas salivales y la liberacion de viriones en la saliva del huésped.

(Islam et al., 2021).



El virus se transmite a los seres humanos por la picadura de mosquitos hembra infectadas.
Cuando el mosquito pica a una persona infectada por el DENV, el virus se replica en el
intestino medio del mosquito antes de diseminarse hacia tejidos secundarios, como las

glandulas salivales. (Organizacion Mundial de la Salud 2022).

Después de la infeccion a los humanos, el virus se replica inicialmente en las células de
la piel, como los queratinocitos y las células de Langerhans, esto desencadenard una
variedad de respuestas inmunitarias innatas del huésped. Las células inmunitarias innatas
son las primeras en responder a la infeccion mediante el uso de receptores de
reconocimiento de patrones que reconocen patrones moleculares asociados a patdgenos,

estas células inmunitarias incluyen DC, macrofagos y monocitos. (Uno & Ross, 2018).

La transmision no vectorial también puede ocurrir, por ejemplo, a través de transfusiones
de sangre, trasplante de 6rganos, lesiones por pinchazos de agujas y salpicaduras en las
mucosas. A diferencia del virus Zika, la transmision sexual del dengue atin no ha sido

reportada. (Wilder-Smith et al., 2019).

Clasificacion de la enfermedad del Dengue

Anterior Clasificacion

En las directrices de la OMS de 1997 10, el dengue se clasifica en fiebre del dengue (FD),
fiebre hemorragica del dengue (FHD) y sindrome de choque por dengue (DSS). (Raafat
etal., 2019)

e La FD se define como fiebre con dos o mas de los siguientes sintomas: dolor de
cabeza, dolor retro orbitario, mialgia, artralgia, erupcion cutanea, manifestaciones
hemorrégicas (incluida la prueba del torniquete positiva) o leucopenia.

e La FDH se distingue de la DF en base a las manifestaciones hemorragicas, la
trombocitopenia y la evidencia de pérdida de plasma.

e DSS debe cumplir con todos los criterios de DHF y mostrar evidencia de

insuficiencia circulatoria.

Aunque la mayoria de los casos son asintomaticos o presentan sintomas leves, el dengue
puede manifestarse como una enfermedad grave de tipo gripal que afecta a lactantes,

nifios pequefios y adultos, aunque raras veces resulta letal. (Organizacion Mundial de la

Salud 2022).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6836713/#trz068C10

Nueva Clasificacion

La Organizaciéon Mundial de la Salud clasifica el dengue en dos categorias principales:
dengue (con o sin signos de alarma) y dengue grave. La clasificacion secundaria de
dengue con o sin signos de alerta estd concebida para ayudar a los profesionales de la
salud a seleccionar pacientes para su ingreso hospitalario, a fin de someterlos a
observacion estrecha, y reducir al minimo el riesgo de que evolucionen hacia la forma

mas grave de dengue. (Organizacion Mundial de la Salud 2022).

Sin embargo, por razones practicas, era conveniente dividir el gran grupo de pacientes
con dengue no grave en dos subgrupos: pacientes con signos de alarma y pacientes sin
ellos. Los criterios para el diagnostico de dengue (con o sin signos de alarma) y dengue
grave se presentan en la Figura 3. (kEPIDEMIOLOGY, BURDEN OF DISEASE AND
TRANSMISSION», 2009)

Debe sospecharse que una persona tiene dengue cuando presenta una fiebre elevada (40
°C/104 °F) acompanada de dos de los siguientes sintomas durante la fase febril de 2 a 7

dias. (Organizacion Mundial de la Salud, 2022)

Dengue sin signos de alarma

El cuadro clinico particular del dengue sin signos de alarma puede ser muy florido y
"tipico" en los adultos, presentando muchos de los sintomas clésicos de dengue o todos
ellos durante varios dias (no mas de una semana, generalmente), para pasar a una
convalecencia que puede durar varias semanas. En los nifios, puede haber pocos sintomas

y la enfermedad puede manifestarse como un "sindrome febril inespecifico”. (Dengue,

2009).
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Dengue con signos de alarma

Cuando baja la fiebre, el paciente con dengue puede evolucionar a la mejoria y
recuperarse de la enfermedad, o presentar deterioro clinico y manifestar signos de alarma.
Los signos de alarma son el resultado de un incremento de la permeabilidad capilar y

marcan el inicio de la fase critica. (Dengue, 2009).

e Dolor abdominal intenso y continuo
e Vomito persistente

e Acumulacion de liquidos

e Sangrado de mucosas

e Alteracion del estado de conciencia
e Hepatomegalia

e Aumento progresivo del hematocrito

Dengue grave

El paciente entra en lo que se denomina fase critica por lo general de 3 a 7 dias después
de iniciarse la enfermedad. Durante las 24-48 horas de la fase critica, una pequefia parte
de los pacientes puede manifestar un deterioro repentino de los sintomas. Es en este
momento, al remitir la fiebre en el paciente (por debajo de 38 °C/100 °F), cuando pueden
manifestarse los signos de alerta asociados al dengue grave. El dengue grave es una
complicacién potencialmente mortal porque cursa con extravasacion de plasma,

acumulacion de liquidos, dificultad respiratoria, hemorragias graves o falla orgéanica.
El personal médico deberia buscar signos de alerta como los siguientes:

e Choque por extravasacion del plasma
e Acumulacion de liquido con dificultad respiratoria
e Sangrado profuso clinicamente importante

e Compromiso grave de 6rganos

Si los pacientes manifiestan tales signos durante la fase critica, es esencial someterlos a
una observacion estrecha en las 24-48 horas siguientes a fin de brindar atencion médica
adecuada para evitar otras complicaciones y el riesgo de muerte. La vigilancia estrecha
debe continuar también durante la fase de convalecencia. (Organizacion Mundial de la

Salud, 2022).
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Diagnostico

El dengue puede diagnosticarse clinicamente y confirmarse mediante una variedad de
métodos, que incluyen anticuerpos anti-DENV, antigeno de proteina no estructural 1
(NS1) o deteccion de acido nucleico especifico de DENV. El diagndstico temprano y
preciso es importante para el manejo adecuado y para que la vigilancia de la enfermedad

guie hacia las intervenciones de control del dengue. (Raafat et al., 2019).

El diagnodstico de dengue basado tnicamente en los sintomas clinicos no es confiable,
debido al amplio espectro de sintomas inespecificos durante la enfermedad febril que
también se suelen presentar en otras arbovirosis como Zika y chikungunya. Existen
métodos de diagnostico especificos y sensibles que deben ser aplicados dependiendo la

fase de la enfermedad. (Harapan et al., 2020).

Durante la infeccion temprana (<5 dias), el dengue puede diagnosticarse mediante
aislamiento del virus, deteccion de ARN o deteccion de antigenos como NS1. Después
de este periodo (> 5 dias después de la infeccion), es posible que el ARN y los antigenos
del DENV ya no sean detectables, ya que solo ha disminuido la viremia y aumentan las

respuestas de anticuerpos. (Harapan et al., 2020).

Los ELISA para detectar IgM e IgG se usan mas ampliamente para diagnosticar el
dengue en los paises en desarrollo, ya que son faciles de realizar, relativamente
econdmicos y las muestras requeridas son estables a temperatura ambiente,
principalmente en la deteccion serologica de antigenos en casos agudos o de anticuerpos
en infecciones tanto agudas como cronicas. (Uno & Ross, 2018).

Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento o cura especificas para el dengue. Las opciones de
tratamiento actuales son de apoyo y tienen como objetivo limitar las complicaciones y la
gravedad de los sintomas (Harapan et al, 2020). La clave es la identificacién temprana y
la comprension de los problemas clinicos durante las diferentes fases de la enfermedad,
lo que da lugar a un enfoque racional del abordaje de casos y una buena respuesta clinica.

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)
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La fluidoterapia es una de esas terapias clave en el manejo del dengue. La reposicion de
liquidos por via oral es suficiente para la DF; en el dengue grave, sin embargo, debe
realizarse reposicion de liquidos por via intravenosa para prevenir el shock. Los detalles
especificos para el manejo de diferentes grados de dengue se proporcionan en las

directrices mas recientes de la OMS. (Harapan et al., 2020).

La primera vacuna contra el dengue Dengvaxia® (CYD-TDV), desarrollada por Sanofi
Pasteur, se aprob6 en diciembre de 2015 y su comercializacion ha sido autorizada hasta
el momento por los organismos de reglamentacion de unos 20 paises. (Organizacion

Mundial de la Salud, 2022).

La vacuna contra el dengue actualmente autorizada, Dengvaxia, protege a personas con
antecedentes de infeccion previa por DENV ("seropositivos"), pero puede aumentar el
riesgo de enfermedad grave por dengue en personas que no han sido infectadas
previamente con DENV ("seronegativos"). En 2016, se recomend6 Dengvaxia s6lo para
areas en las que >70 % de los nifios >9 afios eran seropositivos para DENV. (Katzelnick
et al., 2018)

Factores asociados a la infeccion por Dengue

Se han realizado varios estudios para determinar los factores asociados con la alta
incidencia del dengue en ciertas regiones. Varios factores demogréaficos, ambientales,
sociales y ecoldgicos estan asociados con la incidencia o los brotes de dengue. (Harapan

et al., 2020).

Para que la enfermedad se desarrolle es necesaria la presencia de determinados factores
de riesgo que faciliten su proliferacion. Estudios previos revelan que el sexo femenino
predomina en los contagios de dengue, por ser la mujer la que permanece mayor tiempo
en el hogar. Otro factor de riesgo reportado es el color de la piel, ya que las personas de
raza blanca son mas propensas a contagiarse. También el bajo nivel es un factor indirecto
al relacionarlo con estilos de vida inadecuados debido a la falta de conocimiento. (Alvarez

Escobar et al, 2018).

Los factores de riesgo individuales determinan la gravedad de la enfermedad entre estos

se incluyen: infeccién secundaria, edad, origen étnico y posiblemente enfermedades
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cronicas (asma bronquial, anemia de células falciformes y diabetes mellitus). Los nifios
pequefios, en particular, pueden ser menos capaces que los adultos de compensar la fuga
capilar y, en consecuencia, corren un mayor riesgo de shock por dengue.
(«(EPIDEMIOLOGY, BURDEN OF DISEASE AND TRANSMISSION», 2009). Una
infeccion previa por el DENV aumente el riesgo de desarrollar dengue grave (Katzelnick

etal., 2018).

La urbanizacion (especialmente la no planificada) estd asociada a la transmision del
dengue en funcion de multiples factores sociales y ambientales como la: densidad de
poblacion, movilidad humana, acceso a fuentes de agua fiables, practicas de

almacenamiento de agua, etc. (Organizacion Mundial de la Salud 2022).

El clima es un factor determinante en las epidemias que se producen por vectores debido
a que influye directamente en la biologia de los vectores lo que da lugar a un incremento

en su abundancia y distribucion (Ruiz David & Hoyos Levy, 2019).
A continuacion, se describen otros factores asociados a la fiebre del dengue:

I. En el huésped: Edad, sexo, estado inmunologico, estado nutricional
susceptibilidad genética.

2. En el agente: Nivel de viremia, serotipo.

3. En el vector: Abundancia y foco de proliferacion del mosquito.

4. Otros: Alcantarillado sanitario urbano, recoleccion de basura urbano, poblacion

urbana con agua potable.

En areas hiperendémicas, el dengue sintomatico es principalmente una enfermedad de
niflos mayores y adultos jovenes, probablemente reflejando el momento de la exposicion
inicial en la nifiez. (Wilder-Smith et al., 2019). La expansion del dengue se atribuye a
factores como la dindmica moderna del cambio climético, la globalizacion, los viajes, el
comercio, la socio-economia, el asentamiento y también la evolucion viral. (Uno & Ross,

2018).

Durante la época de lluvias, las viscosidades aumentan siendo un factor que genera un
aumento en el numero de criaderos. Otro de los problemas que favorece a la reproduccion

del vector transmisor del DENV es la acumulacion de agua, sea por condiciones
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culturales, por ausencia en la red del suministro de agua o porque se carece de éste (Ruiz

David & Hoyos Levy, 2019).
Distribucion del dengue

El DENV se origin6 principalmente en los monos, luego saltd a los humanos en el sudeste
asiatico o Africa hace entre 100 y 800 afios. Geograficamente, DENV se mantuvo
focalizado hasta la década de 1950 en estas regiones, pero después de la Segunda Guerra
Mundial ocurrié una répida distribucion en todo el mundo. (Islam et al., 2021). Malasia
se considera el area de origen del linaje de DENV ancestral selvético para todos los
serotipos. Un estudio reciente sugiere que DENV-1 evolucion6 en Asia y luego se

extendi6 a Africa y a las Américas. (Harapan et al., 2020).

Antes de 1970, solo nueve paises habian sufrido epidemias de dengue grave. En la
actualidad, la enfermedad es endémica en mas de 100 paises de las regiones de Africa,
las Américas, el Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental, Europa y el Pacifico
Occidental. En 2019 se registré el mayor numero de casos de dengue a nivel mundial.
Todas las regiones se vieron afectadas, y por primera vez se registré transmision de

dengue en Afganistan. (Organizacion Mundial de la Salud 2022).

El DENV es transmitido por dos vectores epidémicos principales: Aedes aegypti 'y Aedes
albopictus. Estos vectores se han distribuido ampliamente en las regiones tropicales y
subtropicales y se han extendido a nivel mundial con el advenimiento de fendémenos
globales como la urbanizacion, la alta tasa de crecimiento de la poblacion, el suministro
inadecuado de agua, el alcantarillado, el sistema deficiente de gestion de desechos y los

viajes internacionales. (Simo et al., 2019)

Lo movilidad humana permite la importacion de dengue al superar las barreras naturales
del tiempo de viaje y la geografia, que anteriormente habian limitado la expansion del

DENYV de areas endémicas a areas no endémicas. (Harapan et al., 2020)

La pandemia de COVID-19 estd imponiendo una enorme presion sobre los sistemas de
atencion y gestion de la salud de todo el mundo. La OMS no ha dejado de insistir en la
importancia de mantener los esfuerzos destinados a prevenir, detectar y tratar las

enfermedades transmitidas por vectores durante esta pandemia, como el dengue y otras
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enfermedades arbovirales, ya que el nimero de casos estd aumentando en varios paises y
ello expone a las poblaciones urbanas a un mayor riesgo de contraer ambas enfermedades.

(Organizacion Mundial de la Salud 2022).

Por ello, los estudios de seroprevalencia son importantes para documentar la aparicion de
epidemias y evaluar la fraccion de una poblacion que sigue siendo susceptible a futuras
infecciones. Ademas, permiten determinar los factores de riesgo de infeccion en la

poblacién muestreada. (Zambrana et al., 2018).

Epidemiologia del Dengue

El virus del dengue (DENV) es el arbovirus mas prevalente en todo el mundo y se
encuentra en mas de 100 paises tropicales y subtropicales. La infeccion con un serotipo
confiere inmunidad de por vida contra ese serotipo, pero la infeccion heterologa conduce
a la fiebre hemorragica debido a la mejora dependiente de anticuerpos. (Uno & Ross,

2018).

Debido a los cambios ambientales, el crecimiento y movimiento demografico sin
precedentes, la urbanizacion descontrolada y la propagacion de los vectores, la
prevalencia del dengue en todo el mundo ha aumentado un 74,7 % entre 2006 y 2016.

(Sang et al., 2021).

Durante el periodo 2001-2007 se notificaron un total de 545 049 casos, lo que representa
el 12,5% del dengue en las Américas, con 35 746 casos de FHD y 209
defunciones. Nicaragua tuvo 64 muertes (31%), seguida de Honduras con 52 (25%) y
Meéxico con 29 (14%). Costa Rica, Honduras y México reportaron el mayor nimero de
casos en este periodo. DEN-1, -2 y -3 fueron los serotipos informados con mayor
frecuencia. («kEPIDEMIOLOGY, BURDEN OF DISEASE AND TRANSMISSIONy,
2009)

El alcance de las epidemias de DENV no solo depende de la presencia de DENV y
genotipos de mosquitos, sino también de como se interrelacionan con la temperatura

local. (Islam et al., 2021).
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A continuacion, se describen las medidas de frecuencia que se utilizan de manera habitual

como prevalencia e incidencia y también se indica la definicion de caso:

Prevalencia: La prevalencia se define como el nimero de casos existentes de una
enfermedad u otro evento de salud dividido por el nimero de personas de una poblacion
en un periodo especifico. Cada individuo es observado en una tinica oportunidad, cuando
se constata su situacion en cuanto al evento de interés. (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2018).

Prevalencia = Numero de casos existentes en el lugar X y momento en el tiempo  *100

Numero total de personas de la poblacion en el mismo lugar y tiempo

Incidencia: La incidencia se define como el nimero de casos nuevos de una enfermedad
u otra condicidn de salud dividido por la poblacion en riesgo de la enfermedad (poblacion
expuesta) en un lugar especifico y durante un periodo especifico. (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2018).

Incidencia = Numero de casos nuevos ocurridos en un lugar X en un periodo dado * 100

Total de personas de la poblacion en un lugar X y en el periodo dado
La incidencia exacta del dengue es dificil de determinar, pero las estimaciones del nimero
real de infecciones anuales por dengue oscilan entre 284 y 528 millones, de los cuales 96

millones son casos aparentes. (Harapan et al., 2020).

Caso de dengue: Cambio en la concentracion sérica de anticuerpos especificos contra

virus del dengue, respecto a la muestra anual anterior a la que se realiza la comparacion.
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Georreferenciacion

La georreferenciacion es la técnica de posicionamiento espacial de una entidad en una
localizacion geografica Uinica y bien definida en un sistema de informacion geografica

(SIG) o en un mapa (ArcGIS Resource Center, s. f.; Martinez et al., 2012).

La georreferenciacion tiene una gran importancia en la toma de decisiones, ya que permite
ubicar espacialmente los eventos, sucesos, activos, patrimonio y todo lo que pueda
permitir un andlisis en base a su ubicacion geografica. (AJT Topografos, 2022). Las
herramientas computacionales para geoprocesamiento, llamadas SIG, son programas que
pueden utilizarse en salud publica para procesar datos de forma georreferenciada, con

gran poder de integracion y procesamiento (Rebolledo et al., 2018).

Los SIG en epidemiologia son herramientas esenciales para comprender la distribucion
geografica de enfermedades, identificar patrones, evaluar factores de riesgo y apoyar la
toma de decisiones en salud publica. Su capacidad para integrar datos espaciales y
epidemiologicos mejora la capacidad de los profesionales de la salud para abordar
eficazmente los desafios epidemioldgicos.(Organizacion Panamericana de la Salud,

2002)

Los SIG son considerados por la O.P.S como una de las efectivas existentes para facilitar
los procesos de informacion y toma de decisiones, reconociendo la localizacion espacial
temporal de los eventos en salud. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2002). En el
ambito de la salud, la georreferenciacion es clave para mapear la propagacion de
enfermedades, identificar areas de riesgo y planificar estrategias de intervencion. Permite
realizar analisis espaciales que ayudan a comprender la dinamica de las enfermedades y

a implementar medidas preventivas.(Tetamanti et al., 2018)
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Comportamiento del dengue en pediatria

La incidencia del dengue en nifios puede variar segun la region geografica, siendo mas
comun la exposicion al virus en areas endémicas. En especial, los nifios pequefios podrian
tener una capacidad inferior que los adultos para compensar la extravasacion de plasma
capilar, lo que los coloca en mayor riesgo de experimentar shock por dengue (Pavlicich,

2016).

Se han observado diferencias clinicas en la presentacion del dengue entre nifios y adultos.
Los nifios tienden a manifestar mas vomitos y rash cutdneo, mientras que en los adultos
predominan los casos de artralgias, dolor retroorbital y mialgias, entre otros sintomas

(Casartelli Vall et al., 2023).

En la actualidad, el dengue grave tiene un impacto significativo en la mayoria de los
paises de Asia y América Latina, posicionandose como una de las principales causas de
hospitalizacion y tasas de mortalidad en la poblacion infantil de estas 4areas.
Investigaciones realizadas en estas regiones han demostrado que tanto la incidencia de la
enfermedad del dengue como la probabilidad de enfrentar consecuencias clinicas severas
son mas altas en nifios pequefios en comparacion con los adultos (World Mosquito

Program, 2022).

Con una proyeccion de mil millones de personas adicionales en riesgo de contraer dengue
para el ano 2080, los cientificos buscan fortalecer las capacidades de vigilancia y aplicar
enfoques sostenibles y basados en evidencia para el control de mosquitos y la prevencion

de enfermedades (World Mosquito Program, 2022).
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VIIL. DISENO METODOLOGICO

a. Enfoque de investigacion:
El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo, ya que se realizard un analisis de
variables numéricas, donde se determinardn asociaciones respecto a la enfermedad del
dengue
b. Tipo de Estudio:
Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo del comportamiento epidemioldgico del
Dengue.
c. Area de Estudio:
El estudio se llevo a cabo en el Distrito II de Managua el cual es uno de los siete distritos
que conforman la ciudad capital de ciudad de Managua, Nicaragua, conformado por 32
barrios. El distrito II estd ubicado en la zona noroeste de Managua, limitando con el Lago
Xolotlan al norte, oeste y noreste. En el 2011, el distrito II tenia una poblacion de 160,048
habitantes y una densidad poblacional de 9,415 personas por km? (INIDE, 2008). El
estudio se lleva a cabo en el area de influencia del Centro de Salud Sdcrates Flores Vivas
el principal centro de atencion primaria que atiende a todos los barrios del distrito II
(Balmaseda et al., 2010).
d. Universo:
Nuestro estudio estd basado en la comunidad que consta de aproximadamente 3.700 nifios
distribuidos uniformemente en cada afio de edad (2-17 afios) y anualmente se trata de
equilibrar los grupos de edades con nuevos ingresos.
e. Unidad de Analisis:
Base de datos de resultados de laboratorio y encuestas socioeconomicas del Estudio de
cohorte de dengue pediatrico (PDCS) en el periodo 2004-2021.
f. Criterios de seleccion:

e Edadentre 2 y 17 afios

e Residencia en el area de estudio

e Sin planes de mudarse del domicilio

¢ Disposicion para asistir a la clinica del estudio para todas las necesidades

médicas
e Consentimiento informado de los padres

e Consentimiento del participante para nifos mayores de 5 afios.
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g. Consentimiento Informado
Los padres o tutores legales de todos los sujetos pediatricos dieron su consentimiento
informado por escrito. Los participantes de 6 a 14 afios dieron su consentimiento oral y
los participantes de 15 a 17 afios dieron su consentimiento por escrito. (2010-09-2245).
h. Variables de estudio:
1- Describir la seroprevalencia e incidencia de dengue en una cohorte pediatrica del
Distrito II en la ciudad de Managua en el periodo 2004-2021.

1. Numero de participantes por ano
Titulo de anticuerpos anti-DENV por afio
Numero de casos de DENV por afio

Resultado de serotipo (PCR) por afio

M

Sexo de los participantes
6. Edad de los participantes
2- Reconocer los factores sociodemograficos que se relacionan con la aparicion de casos
sintomaticos de dengue en una cohorte pediatrica en la ciudad de Managua durante el
periodo 2019.
1. Numero total de participantes por afio
Edad de los participantes
Sexo de los participantes
Area de Residencia de los participantes
Escolaridad de los participantes
Almacena agua
Horas de acceso al agua potable de los participantes

Asma

> 2o n kWD

Cardiopatia

10. Diabetes

11. Presion alta
3- Georreferenciar la seroprevalencia e incidencia de los casos (indicadores
epidemiologicos) de Dengue por coordenada geografica de las viviendas, en una cohorte
pediatrica del Distrito II de la ciudad de Managua para el afio 2019.

1. Indicadores epidemioldgicos (seroprevalencia e incidencia)
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2. Coordenadas geograficas de los participantes en una cohorte pediatrica del
Distrito II de la ciudad de Managua en los periodos de epidemia.

3. Nombre del Barrio

i. Fuentes de informacion:

Para este estudio, se emplearon datos de una fuente secundaria. Cada afio, en los meses
de febrero a marzo el personal del Instituto de Ciencias Sostenibles recolectd una muestra
de sangre sana de todos los participantes, para examinar la incidencia de infeccion
subclinica por DENV. Estas muestras se analizaron para detectar anticuerpos especificos
del DENV mediante un ELISA de inhibicion del DENV. Ademas, se determino el
serotipo mediante RT-PCR especifica para serotipo, aislamiento viral y finalmente, al
momento de la toma de muestra se aplico una encuesta: ‘“Encuesta socioeconémica y
factores de riesgo” para recopilar datos sobre la demografia de los participantes, asi como
variables que podrian servir para identificar factores de riesgo domésticos y personales

para los casos de dengue.

jo Técnicas de recoleccion de datos:

e Revision, analisis y limpieza de la base de datos de resultados de laboratorio que
incluye pruebas de ELISA de inhibicién, RT-PCR especifica para serotipo y
aislamiento viral, provenientes del Laboratorio de Virologia del Centro Nacional
de Diagnostico y Referencia

e Aplicacion de la encuesta "Encuesta socioecondmica y factores de riesgo" para
recopilar datos sobre la demografia de los participantes y variables que podrian
servir para identificar factores de riesgo domésticos y personales para la infeccion
por dengue

e Utilizacion de una base de datos de puntos geograficos de los participantes para
analizar la distribucion espacial de la enfermedad

k. Instrumento de recoleccion de datos:

La Encuesta socioeconémica y factores de riesgo del Estudio de Cohorte de Dengue
Pediatrico en Nicaragua es un instrumento disefiado para recopilar informacion sobre la
demografia de los participantes, asi como variables que podrian servir para identificar
factores de riesgo domésticos y personales para la infeccion por dengue.

e Algunas secciones de la encuesta se relacionan con los objetivos de la cohorte

pediatrica, como:
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o Caracteristicas demograficas: Esta seccion recopila datos sobre la edad, el sexo,
la etnia y la ubicacion geografica de los participantes.

e Condiciones de vivienda: Esta seccion indaga sobre el tipo de vivienda, el acceso
a servicios basicos como agua potable y saneamiento, y la presencia de criaderos
de mosquitos en el entorno doméstico.

e Nivel educativo y ocupacion de los padres: Estos datos proporcionan informacion
sobre el nivel socioeconémico de los participantes y su acceso a recursos y
oportunidades educativas.

e Antecedentes de enfermedades y atencion médica: Esta seccion recopila
informacion sobre las enfermedades previas de los participantes, incluyendo el

dengue, y su acceso a servicios de atencion médica.

I. Plan de analisis

Para llevar a cabo los andlisis a las bases de datos seleccionadas: resultados de las pruebas
de ELISA de inhibicion, RT-PCR especifica para serotipo y aislamiento viral, asi como
las variables demograficas y de factores de riesgo recopiladas a través de la encuesta.
Realizamos analisis descriptivo para obtener una vision general de los datos y se
calcularon frecuencias y porcentajes. Realizamos analisis de asociacion, para evaluar la
asociacion entre los casos de DENV y los factores de riesgo domésticos y personales, se
realizd un analisis multivariado para controlar el efecto de variables confusoras y
determinar la asociacion independiente entre las variables de interés, haciendo uso de los
puntos geograficos de los participantes, se crearon mapas de distribucion espacial de los

casos de DENV.

m. Procesamiento de la informacion

Se realizaron estimaciones descriptivas de seroprevalencia, incidencia y nimero de casos
de dengue entre el 2004 al 2021. Seguidamente se verificd la normalidad de los datos
(Shapiro test = 0.55906, p= <0.005.), por lo que decidimos realizar pruebas no
paramétricas. Se evaluaron variables de interés (sexo, grupo etario, barrio, almacena agua,
asma, cardiopatia, diabetes, grado de escolaridad, otras enfermedades y presion alta) para
la epidemia del 2019 mediante pruebas de Chi cuadrado y Test exacto de Fisher (Marin,
J.M., 2000). Se realiz6 una prueba de Mantel-Haenszel, para verificar colinealidad entre
las variables grupo etario y grado de escolaridad. Para identificar el grupo etario mas
asociado a casos de dengue se utiliz6 un modelo de regresion logistica para variables

categoricas. Las variables con una significancia estadistica (grupo etario y barrio) y sin
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colinealidad entre ellas se seleccionaron para generar un modelo de regresion lineal
simple y determinar asociaciones respecto a la enfermedad del virus del dengue.
Finalmente se representd en mapas los indicadores epidemiologicos para el afio 2019
(seroprevalencia a dengue y casos de dengue) mediante el uso del programa de desarrollo
de mapas QGIS 3.26 (QGIS Development Team, 2023). Todos los andlisis y figuras se
realizaron mediante el uso del software R 3.3.0+ y R Studio 2023.06.2+561 (RStudio
Team., 2022).
n. Sesgos y control
Los mayores sesgos de este estudio fueron
e Sesgo de seleccion: al tratarse de una cohorte pediatrica los resultados no se
podrian generalizar para la poblacion.
e Sesgo de informacion: dado que la informacion recopilada durante el estudio lleva
varios afios y a pasado por varias bases de almacenamiento de datos puede ser

puede distorsionar los resultados.

o. Consideraciones Eticas

Los protocolos para el PDCS y el PDHS fueron revisados y aprobados por las Juntas de
Revision Institucional de la Universidad de California Berkeley (protocolo 2010-09-
2245; S1y S2 Apéndices) y el Ministerio de Salud de Nicaragua ( NIC-MINSA / CNDR
CIRE-09 / 03/07-008 ). Los padres o tutores legales de todos los sujetos dieron su
consentimiento informado por escrito. Los sujetos de edad >6 anos dieron su

consentimiento.
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VIII. RESULTADOS

En el Distrito II de la ciudad de Managua, se llevo a cabo el estudio en una cohorte
pediatrica para evaluar la seroprevalencia de anticuerpos contra el virus del dengue
(DENYV). Esta cohorte incluyo a nifios de edades comprendidas entre los 2 y 14 afios

(Gréfico. 1)

Grafico 1. Seroprevalencia de dengue en la cohorte pediatrica del distrito II de

Managua 2004-2021
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio
En la figura se detallan por afio el % de seroprevalencia para el virus de dengue y en cada punto

correspondiente al afio, se representa la cantidad de casos que presentaron anticuerpos para dengue.

Se observo una seroprevalencia constante del 60% en los afios 2004, 2005 y 2006. En el
afio 2007, se observo una ligera disminucion en la seroprevalencia, alcanzando el 55%.
Los afios 2008 y 2010 presentaron una seroprevalencia del 53%. En el 2009, se registro

una seroprevalencia del 50%.

A partir del afio 2011 hasta 2016, se evidenci6 una disminucion en la seroprevalencia,
alcanzando porcentajes de un 41%, a un 26%, respectivamente. Los afios 2017 a 2021
mostraron una estabilizacion en la seroprevalencia en torno al 38%, 47%, 46%, 48% y

48% respectivamente.
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Grafico 2. Seroprevalencia de dengue por grupo etario en la cohorte pediatrica del

distrito II de Managua 2004-2021.

La seroprevalencia por grupo etario en la cohorte pediatrica de dengue se comporto6 de la

siguiente manera. (Gréafico. 2)
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio. * El valor del 2004 para grupo etario >10 afios se deba

a la primera recoleccion de datos para ese grupo etario.

En el ano 2004, la seroprevalencia fue del 42% para el grupo etario de 2 a 5 afios y de
84% para el grupo etario de 6 a 9 afios. En el afio 2005, la seroprevalencia fue del 35%
para el grupo etario de 2 a 5 anos y 78% para el grupo etario de 6 a 9 afios. En los afios
posteriores se observa una disminucion gradual de la seroprevalencia en todos los grupos
etarios hasta el afio 2016. Entre 2016 y 2021, se observé un aumento progresivo en el

porcentaje de seroprevalencia del virus del dengue en los distintos grupos.
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La seroprevalencia respecto al sexo de los participantes de la cohorte pediatrica de dengue
presento el siguiente comportamiento. Desde el 2004 hasta el 2021, se observd en general
una tendencia constante en la seroprevalencia de dengue tanto en hombres como en

mujeres. (Grafico. 3).

Grafico 3. Seroprevalencia de dengue por género en la cohorte pediatrica del
distrito II de Managua 2004-2021
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

En el afio 2004, se registré una seroprevalencia del 60% tanto en mujeres como en
hombres. Este patron se mantuvo estable hasta el afio 2010, con niveles de
seroprevalencia del 53% en ambos géneros. A partir del 2011, se observo una ligera
disminucion en los porcentajes de seroprevalencia, siendo mas notable en las mujeres,
con 41%, mientras que en los hombres se registr6é un 42%. Estas diferencias continuaron
siendo minimas hasta el afio 2015, con una seroprevalencia del 27% en mujeres y 26%
en hombres. A partir del 2016, ambos géneros experimentaron un aumento en la

seroprevalencia, alcanzando valores del 50% en mujeres y 48% en hombres en el afio

2021.
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La incidencia de los casos de dengue durante los 18 afnos de la cohorte pediatrica se

observa a continuacion. (Grafico. 4)

Grafico 4. Incidencia de dengue en la cohorte pediatrica del distrito Il de Managua

2004-2021.
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

Los afios en los que se reportd un aumento importante en la incidencia de dengue en la
cohorte pediatrica fue en el 2009 con una incidencia de 38.5 nifios con dengue por cada
1000 nifios y en el afio 2019, con una incidencia de 110 nifos afectados por dengue por
cada 1000 nifios, convirtiéndolos en los afios con mayor incidencia de dengue en la

cohorte pediatrica.

En 2010, se presentd una incidencia de 32.26, mientras que en el 2012 fue de 26.44. En
el ano 2007 y el afio 2016 también se observo una incidencia considerable, con 20 casos
de dengue por cada 1000 nifios. Asimismo, se observaron cifras notables de incidencia en
los afios 2005 y 2007, con 15.62 y 19.55 respectivamente. Por otro lado, los demés afios

estudiados presentaron menos de 10 casos por cada 1000 nifios.
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Durante los 18 afios de la cohorte pediatrica de dengue se observa la distribucion de los

casos de dengue a través del tiempo. (Figura.8)

Grafico 5. Casos de dengue en la cohorte pediatrica del distrito Il de Managua
2004-2021.
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

En el ano 2009 se registrd 146 casos y en el ano 2019 se reportd un total de 368 casos

siendo los anos con mayor nimero de casos de dengue en la cohorte pediatrica.

En el 2010, se documentaron 117 casos, mientras que en el 2012 se reportaron 84 casos
de dengue. En el afio 2007, se registraron 79 casos, y el afio 2016 también mostré un
numero considerable de casos, con un total de 69 casos reportados. Asimismo, se
observaron cifras notables en los afios 2007 y 2005, con 70 y 57 casos respectivamente.

Por otro lado, los demas anos estudiados presentaron menos de 50 casos cada uno.
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Se identificaron afos claves en la distribucion de casos de dengue y los serotipos

circulantes en los afios estudiados (Figura. 9)

Grafico 6. Casos de dengue por serotipo en la cohorte pediatrica del distrito II de

Managua 2004-2021.
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

El afio 2019 present6 un elevado nimero de casos relacionados con el serotipo 2, con un
total de 289 casos registrados. Por otro lado, en el afio 2009 se reportaron un total de 145
casos, siendo el serotipo 3 el mas prevalente con 122 casos. Asimismo, en el afio 2012 se
evidenci6 una significativa prevalencia del serotipo 1, con 72 casos registrados. Otros
afnos de interés incluyen el afio 2007, con 65 casos relacionados al serotipo 2. Ademas,
en el afio 2005 se registraron 22 casos de dengue asociados al serotipo 1 y 29 casos

asociados al serotipo 2.
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Tomando en cuenta los datos obtenidos del andlisis de incidencia de dengue en la cohorte
pedidtrica a través de los afios de estudio se cred una curva epidémica para entender mejor

el aumento significativo de casos de dengue en el afio 2009 (Figura .10)

Grafico 7. Numero de casos de dengue por semana epidemioldgica en la cohorte

pediatrica del distrito II de Managua 2009.
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De la semana 1 a la 32 no se encontro6 casos de dengue, durante la vigilancia de este virus.
En la semana 33, se reportaron 2, en las semanas 34 y 35 se reportaron 7 casos, y en la
semana 36 se reportaron 14 casos. Posteriormente, se observa cierta variabilidad en el
nimero de casos reportados en cada semana, pero en general se mantiene un nivel bajo
de casos durante las semanas 33 a la 39. Se observa un aumento importante en la semana
40 donde se reportan 17 casos. A partir de la semana 41, los casos vuelven a disminuir
gradualmente, aunque se observan picos esporadicos de casos en las semanas 38, 43, 47
y 48. En las ultimas semanas del afio, los casos se mantienen en un rango bajo, con valores

entre 2 y 4 casos por semana.
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Al igual que el andlisis realizado para el afio 2009, se examino la evolucion de los casos

de dengue en la cohorte pediatrica durante el afio 2019 (Figura. 11)

Grafico 8. Niumero de casos de dengue por semana epidemiolégica en la cohorte

pediatrica del distrito II de Managua 2019.
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

Durante las primeras 25 semanas, se reportaron casos esporadicos en las semanas 1, 6, 22
y 23, con un Unico caso en cada una de ellas. Sin embargo, en la semana 26 se registrd un
incremento a dos casos, marcando el inicio de una tendencia ascendente que se mantuvo

hasta la semana 33.

A partir de la semana 34 hasta la semana 36, se mantuvo una constante de 16 casos por
semana. Posteriormente, en la semana 37 se observo un aumento significativo a 25 casos.
Desde la semana 38 hasta la semana 44, se observo una variabilidad en el nimero de
casos, fluctuando entre 7 y 25 por semana. A partir de la semana 45 hasta la semana 49,
se observo una disminucion gradual en la incidencia de casos. En las tltimas semanas de
estudio, se registro una disminucion adicional en el numero de casos, con 9 y 10 casos en

la semana 50 y la semana 51 respectivamente, seguidos de tres casos en la semana 52.
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Se realizé un andlisis individual de las variables socio-clinicas obtenidas de la encuesta
aplicada a los participantes de la cohorte pediatrica de dengue en 2019, con el objetivo de
identificar posibles asociaciones con los casos de dengue. A continuacion, se presentan

los resultados obtenidos.

Tabla 1. Factores asociados a los casos de dengue en la cohorte pediatrica del distrito

IT de Managua 2019.

Variable Participantes Casos Prueba Resultado p
(%) estadistica
Grupo etario Chi cuadrado 71.345  <0.001
2-5 337 41
(12%)
6-9 393 105
(27%)
> 10 495 192
(39%)
Género Chi cuadrado 0.1182.  0.73
Mujer 626 176
(28%)
Hombre 599 162
(27%)
Grado de Chi cuadrado 51.78 <0.001
escolaridad
No aplica 168 18
(11%)
Preescolar 192 31
(16%)
Primaria 624 204
(33%)
Secundaria 241 85
(35%)
Barrios 1225 338 Chi cuadrado 34.833 0.004
(N=18) (28%)
Almacena Chi cuadrado 0.31565 0.5742
agua
Si 458 122
(27%)
No 749 212
(28%)
Asma Chi cuadrado 2.5426 0.1108
Si 97 34
(35%)
No 1128 304
(27%)
Otras Chi cuadrado 34882  0.06181
enfermedades

33



Si 87 16
(18%)

No 1138 322
(28%)

La tabla 1. Muestra los resultados de diferentes pruebas estadisticas realizadas para las
variables seleccionadas, Logramos identificar como variables de importancia: Grupo
etario (X = 71.345, df = 2, N = 1225, p = <0.001), Barrio (X* = 34.84, df = 16, N = 1225, p =
<0.004) y Grado de escolaridad (X* =51.78, df = 3, N = 1225, p = <0.001). En el analisis de
regresion logistica, se destaco el grupo de edad 10" (coeficiente = 1.5205, p < 0.001) el
cual fue el de mayor relevancia. Los valores de p fueron menores a 0.005, indicando una
relacion estadisticamente significativa entre estas variables y los casos de dengue. Se
observod colinealidad entre el grupo etario y el grado de escolaridad en funcion de los
casos de dengue (M? = 12345, df = 6, N = 1225, p = <0.001. Las demads variables no
mostraron asociacion estadisticamente significativa con la infeccion por dengue. Por otro
lado, las variables de sexo, almacena agua, asma, cardiopatia, diabetes, otras
enfermedades 'y presion alta no mostraron una relacion significativa con las otras

variables en estudio.

34



La cohorte pediatrica de dengue para el 2019 contaba con 4086 participantes de los cuales
243 se encontraban fuera del sector por lo que se excluyeron de los siguientes analisis

(Figura. 12)

Grafico 9. Distribucion por barrio de los participantes de la cohorte pediatrica del

distrito II de Managua 2019.
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

Se puede observar que ¢l barrio con el mayor nimero de participantes fue San Sebastian
con 516, seguido de Julio Buitrago con 502 y Cuba con 386. Estos barrios tienen una alta
representacion en la cohorte pediatrica de dengue. Por otro lado, se encuentran barrios
con menor cantidad de participantes, como Las Palmas con 27, William Diaz con 21 y El

Carmen y Reforma con 44. Estos barrios tienen una menor representacion en el estudio.
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En el afio 2019 la seroprevalencia de dengue en los diferentes barrios del distrito II que
pertenecen a la cohorte pedidtrica de dengue se distribuyd de la siguiente manera
(Figura.13). Los individuos seroprevalentes son aquellos que han tenido contacto con el

virus de dengue y poseen anticuerpos para este.

Grafico 10. Distribucion de seroprevalentes por barrio en la cohorte pediatrica del

distrito I1 de Managua 2019.

Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

Se observa que el barrio con el mayor nimero de seroprevalentes es Julio Buitrago con
249, seguido de Santa  Ana Norte con 173 y San Sebastian con 164. Estos barrios
presentan un mayor numero de individuos que han tenido contacto con el virus del

dengue.

Por otro lado, hay barrios con un menor nimero de seroprevalentes, como Las Palmas
con 15, William Diaz con 8 y El Carmen y Reforma con 21. Estos barrios tienen una

menor proporcion de individuos con infeccion previa por dengue.
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La distribucién de los casos de dengue en los diferentes barrios del distrito II que

pertenecen a la cohorte pediatrica de dengue se observa a continuacion (Figura 14).

Grafico 11. Distribucion de casos de dengue en la cohorte pediatrica del distrito 11

de Managua 2019.
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Fuente: Base de datos de resultados de laboratorio

Al graficar los datos, se observa que algunos barrios presentan un mayor numero de casos
de dengue, como Cuba con 78 casos, Santa Ana Norte con 75 casos y San Sebastian con
71 casos. Por otro lado, hay barrios con un nimero mas bajo de casos de dengue, como

El Carmen y Reforma con 4 casos, Las Palmas con 6 casos y William Diaz con 3 casos.
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IX. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Tras finalizar el estudio de la cohorte pediatrica en Managua, Nicaragua, se obtuvo
informacion valiosa sobre la seroprevalencia e incidencia de dengue en los 18 afos de
seguimiento. Ademas, se analizaron los factores socio demograficos que influyeron en el
nimero de casos de dengue y se verifico geograficamente en qué barrios se estaban
distribuyendo estos indicadores epidemiologicos. De esta manera, se amplid la
informacion correspondiente al comportamiento epidemiologico de la enfermedad de

dengue en Managua, Nicaragua.

La seroprevalencia del virus del dengue en los nifios que conforman la cohorte pediatrica
del distrito II de Managua disminuy6 del 60% en el afio 2004 al 26% en el afio 2016, con
una tendencia al aumento en los afios posteriores al 2017. En los ultimos afios del estudio,
la seroprevalencia oscil6 entre el 40% y el 50%. En comparacion con otros estudios, en
el Valle del Cauca en Colombia se encontr6d una seroprevalencia del 91,36% en el afio
2014(Gallon et al., 2020), mientras que en Singapur para los afios 1998-2000 se encontro
una seroprevalencia del 22% en una cohorte de estudiantes universitarios de 19-26 afios

de edad (Chow et al., 2005).

En Paraguay para el afio 2014 se encontr6 una prevalencia de 24% (Pereira et al., 2015),
mas baja que la reportada en este estudio, y en Costa Rica en los afios 2002 y 2003 se
investigaron 206 nifios (Iturrino-Monge et al., 2006), demostrando en la zona costera una
seroprevalencia del 36,9%. La baja seroprevalencia en los ultimos anos de cohorte es una
alerta sobre posibles brotes de dengue en los afios venideros, debido a que alrededor del

50% de la poblacién en estudio presenta anticuerpos para responder a este virus.

Esta disminucién podria estar relacionada con factores epidemiologicos, como cambios
en la circulacion de los serotipos de DENV o medidas de control implementadas en la
region. La introduccion de otros arbovirus como Chikungunya y Zika, asi como la
afectacion por la pandemia de COVID-19, influyeron en la baja circulacién de dengue en
los ultimos afios (European Centre for Disease Prevention and Control, 2023).
Finalmente, la posibilidad de una proteccion cruzada entre los diferentes serotipos de
dengue puede estar influyendo en la seroprevalencia de DENV en la cohorte pediatrica

de Managua.
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En cuanto a las edades, se observa una tendencia clara de disminucién desde el inicio de
la cohorte hasta la fecha actual. En el afio 2004, se registraron tasas de seroprevalencia
del 42% en el grupo de 2 a 5 afios y del 84% en el grupo de 6 a 9 afios. Sin embargo, para
el ano 2021, estas tasas disminuyeron considerablemente, alcanzando un 12% en el grupo
de 2 a 5 afios, un 30% en el grupo de 6 a 9 afios y un 60% en el grupo mayor de 10 afios.
Esto sugiere que la proteccion contra el virus del dengue en relacion con la edad esté

experimentando una disminucién con el tiempo.

No obstante, es importante destacar que se observa una tendencia constante de que a
medida que la edad de los nifios aumenta, la seroprevalencia también aumenta. Este
patron es coherente con lo que se encontré en un estudio de seroprevalencia en Malasia,
donde se destaco una tendencia gradual de aumento a medida que avanzaba la edad (Ng

et al., 2022).

La mayor seroprevalencia en el grupo de > 10 afios, podria atribuirse a una mayor
exposicion al virus debido a factores como la movilidad y la participaciéon en actividades
al aire libre. Estos hallazgos son consistentes con los resultados obtenidos en Colombia,
donde se encontr6 que la seroprevalencia de DENV en nifios de 5 a 9 afos fue
significativamente mayor que en otros grupos etarios. Esto sugiere que la edad puede
desempefiar un papel importante en la transmision del virus, con los nifios de mayor edad
siendo potencialmente mas susceptibles a la infeccion debido a su mayor exposicion en

el entorno.

En nuestro estudio, no se identificaron diferencias significativas en la seroprevalencia del
dengue entre los participantes en funcién de su sexo. Este hallazgo contrasta con los
resultados de un estudio realizado en Cuba en ¢l afio 2021, donde se observo una mayor
prevalencia de seropositividad en el sexo femenino, alcanzando un 14.7% (Fiallo et al.,

2022).

Es fundamental reconocer que la seroprevalencia del dengue puede variar
significativamente segun el contexto socioecondmico y geografico en el que se realicen
los estudios. Estas diferencias pueden deberse a una serie de factores, como las practicas
de prevencion, la exposicion al mosquito vector, la implementacion de programas de

control de vectores y otros determinantes locales.
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A lo largo de los 18 afios de estudio, se observé una variabilidad significativa en los casos
de dengue, incluyendo afios con brotes epidémicos notables, como el afio 2019, en el que
se reportaron un total de 368 casos de dengue. Es importante destacar que este mismo
afo, a nivel mundial, se registr6 el mayor nimero de casos de dengue, segtin los datos de
la Organizacion Mundial de la Salud en 2022. Ademads, en Nicaragua, el Ministerio de

Salud (MINSA) reporto6 un total de 10,596 casos de dengue en 2019.

Durante el estudio, se ha observado una variacion en los serotipos de dengue que circulan
en la cohorte pediatrica. Esto ha incluido periodos en los que solo un serotipo estaba
presente, asi como la coexistencia de varios serotipos en un mismo afio. Los datos
sugieren que cuando un serotipo genera un brote, tiende a ser reemplazado por otro en el
siguiente brote. Este fenomeno podria relacionarse con la presencia de diferentes
serotipos de dengue y la inmunidad desarrollada en la poblacion, lo que contribuye al

reemplazo de serotipos en nuevos brotes.

En el afio 2009, se registraron 146 casos de dengue en la region de las Américas, segun
la Organizacion Panamericana de la Salud. Es relevante destacar que, durante ese afio, se
observo una mayor concentracion de casos en las primeras semanas de vigilancia activa,
coincidiendo con la entrada de la temporada de lluvias, un periodo que favorece el ciclo

de replicacion y transmision del virus del dengue.

Es importante sefialar que los resultados de este estudio estan en linea con las tendencias
epidemioldgicas observadas en otros paises de la region de las Américas, segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud en 2022. Esto sugiere una posible tendencia regional

al aumento de la incidencia de dengue en América Central.

A partir de la encuesta aplicada a los participantes de la cohorte pediatrica de dengue en
2019, con el objetivo de explorar posibles asociaciones con los casos de dengue, se han
obtenido resultados significativos que arrojan luz sobre factores que influyen en la
incidencia de esta enfermedad, se observo una asociacion estadisticamente significativa
entre la variable de edad y los casos de dengue en el afio 2019. Especificamente, se
encontrd que el grupo etario > 10 afios presentd una mayor asociacion con los casos de
dengue en ese afio. A diferencia de nosotros, un estudio en Costa Rica encontrd una

disminuciéon de casos de dengue a medida que el nivel de escolaridad aumentaba
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(Alvarado-Prado & Nieto Lopez, 2019). Esto sugiere que la edad puede desempenar un
papel importante en la transmision del virus, con los nifios de mayor edad siendo
potencialmente mas susceptibles a la infeccion debido a su mayor exposicion en el
entorno.

Asimismo, se identificé que la variable del grado de escolaridad también mostr6 una
relacion significativa con los casos de dengue, siendo los nifios que asisten a la escuela
primaria los mas afectados. Este patrén concuerda con un estudio en Costa Rica que
encontr6 una disminucion de casos de dengue a medida que el nivel de escolaridad

aumentaba (Alvarado-Prado & Nieto Lopez, 2019).

Ademas, se observo una asociacion significativa entre la variable del barrio de residencia
y los casos de dengue, respaldando la idea de que los factores ambientales desempefnian
un papel importante en la propagacion de la enfermedad, como se ha mencionado en la

literatura previa (Kouri, 2011).

Sin embargo, en el andlisis de otras variables, como género, almacenamiento de agua,
presencia de condiciones médicas preexistentes (asma, cardiopatia, diabetes, presion alta)
y otras enfermedades, no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas con
los casos de dengue. En conjunto, estos resultados sugieren que la edad, el nivel de
escolaridad y la zona de residencia son factores clave que pueden influir en la incidencia

de casos de dengue en la poblacion pediatrica estudiada.

En relacion a la distribucion geografica de los participantes de la cohorte pediatrica en el
ano 2019 que presentaron anticuerpos para el dengue, asi como aquellos que fueron
identificados como casos de dengue durante ese mismo ano, se destaco la concentracion
de casos en barrios especificos. Entre los barrios més prevalentes se encontraron Julio
Buitrago y Santa Ana Norte, mientras que los barrios Cuba y Santana Norte presentaron
el mayor numero de casos de dengue. Esta variabilidad geografica en la distribucion de
casos de dengue resalta la heterogeneidad de la situacion epidemiologica y sugiere una

influencia de diversos factores en esta distribucion.

Estos resultados se alinean con las observaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), que senala que los factores sociales y ambientales, como la densidad de
poblacion, los desplazamientos de personas, el acceso a fuentes de agua confiables y las

practicas de almacenamiento de agua, estan directamente relacionados con la incidencia
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de casos de dengue (OMS, 2022). Ademads, es importante destacar que el mosquito
transmisor del dengue se reproduce en agua acumulada en recipientes y objetos en desuso,

como floreros con agua en cementerios (CDC, 2021).

En el contexto del Distrito I, es importante considerar la proximidad al lago Xolotlan, lo
que podria contribuir a la presencia de criaderos de mosquitos. Ademas, en esta zona, se
encuentran potenciales criaderos de mosquitos, como chatarreras, vulcanizadoras y
predios baldios. Estos factores, en conjunto, aumentan el riesgo de transmision del
dengue. Estos criaderos juegan un papel determinante en la propagacion de la enfermedad
y pueden tener un impacto significativo en la aparicion de casos de dengue en los barrios

cercanos a estos lugares de riesgo.
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X.

1.

CONCLUSIONES

La seroprevalencia de dengue tras el paso de los afios ha sufrido una tendencia a
la disminucién pasando de un 60% en los primeros afios, hasta un 26% para el
2016 y su posterior aumento hasta el 49% para el 2021. La mayor incidencia de

dengue en la cohorte de dengue fue en el 2019 con 100.25 casos x 1000 habitantes.

La edad, el barrio de habitacion y el grado de escolaridad estan asociados con los
casos de dengue para el afio 2019 que fue el de mayor nimero de casos de dengue,
donde los nifios mayores de 10 afios presentaron mayor asociacion con los casos

de dengue.

Los indicadores  epidemioldgicos de dengue se representaron de manera
geoespacial, identificando barrios de mayor concentracion de casos de dengue, asi

como de nifios con anticuerpos este virus.
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XI.

RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud de Nicaragua

1. Priorizar a los grupos de riesgo nifios de 2- 5 afios, que a través del tiempo se

identificé como el grupo que presentan menos anticuerpos para dengue.
Fortalecer la vigilancia de la enfermedad de dengue a través de una vigilancia
activa de los casos de dengue para poder predecir el comportamiento de los
casos de dengue.

Fomentar el uso de herramientas de sistemas de informacion geografica (SIG),
para poder controlar por zonas de riesgo el comportamiento de las epidemias de

dengue.

Al centro de salud Socrates Flores Vivas

1.

2.

Dar acompafiamiento con el componente de informacion, educacion y
comunicacion de dengue, con ¢l fin de obtener una mayor participacion
comunitaria.

Mantener las jornadas de limpieza, abatizacion, fumigacion y eliminacion de
criaderos.

Fomentar con ayuda de los lideres comunitarios la identificacion de posibles

criaderos y zonas de riesgo que favorecen la transmision de dengue.

Los datos de seroprevalencia de DENV especificos por edad también podrian influir en

las decisiones y estrategias del Nicaragua en la introduccion de vacunas contra el dengue.

Ademas, los factores asociados con la seropositividad al DENV identificados en este

estudio podrian contribuir a emprender medidas preventivas y de control mas especificas.
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ANEXOS

ANEXO 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo 1. Describir la seroprevalencia e incidencia de dengue en una cohorte pediatrica del Distrito 11

en la ciudad de Managua en el periodo 2004-2021.

VARIABLES | INDICADORES | DEFINICION VALORES ESCALA
OPERACIONAL DE
MEDICION
Edad % de anos Fecha de nacimiento, Denota | afios Numérica
el tiempo transcurrido desde
el momento del nacimiento
hasta el momento actual de
vida
Sexo % de grupo | Caracteristicas bioldgicas | Hombre Nominal
sexual tienden a diferenciar a los | Mujer
humanos como hombres o
mujeres
Seroprevalencia | % Porcentaje de Titulos de | <21 Numérica
seroprevalencia | anticuerpos para virus del | 21-80
por afio dengue por afos 81-320
321-1280
>1280
Incidencia % casos para | Pacientes con resultado | Positivos Nominal
DENYV por aiio positivo para DENV por RT- | Negativos
PCR
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Objetivo 2 Analizar los factores sociodemograficos que se relacionan con la aparicion de casos

sintomaticos de dengue en una cohorte pediatrica en la ciudad de Managua durante el periodo 2019.

VARIABLE

INDICADORES

DEFINICION
OPERACIONAL

VALORES

ESCALA
DE
MEDICION

Edad

% de afios

Fecha de nacimiento,
Denota el tiempo
transcurrido  desde el
momento del nacimiento
hasta el momento actual de
vida

anos

Numérica

Sexo

% de grupo sexual

Caracteristicas bioldgicas
tienden a diferenciar a los
humanos como hombres o
mujeres

Hombre

Mujer

Nominal

Area
residencia

de

% areas de
residencia

Lugar de residencia

Rural
Urbano

Nominal

Escolaridad

% de Escolaridad

Conjunto de cursos que un
estudiante sigue en un
establecimiento.

No asiste

Preescolar
Primaria
Secundaria

Ordinal
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ESCALA

VARIABLE |INDICADORES gﬁgﬁgg}gg AL VALORES DE
MEDICION
% de | Almacenamiento de agua|g;
Almacena agua |almacenamiento de |por racionamiento  del Ordinal
agua servicio de agua potable
No
Horas del dia que se cuenta
Horas de acceso Horas con el servicio de agua Horas Numérico
al agua potable potable dentro del
domicilio
Enfermedad cronica que|gj
provoca inflamacion vy
Asma % de asma estrechamiento de las vias Ordinal
que conducen el aire a los
pulmones
No
Desconocido
Si
Tipo de enfermedad que
Cardiopatia % de cardiopatia |afecta el corazon o los Ordinal

vasos sanguineos.

No

Desconocido
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ESCALA

VARIABLE INDICADORES gﬁgﬁfg}gg AL VALORES DE
MEDICION
Enfermedad metabolica Si
Diabetes % de diabetes cronica caracterizada por Ordinal
niveles elevados de glucosa
en sangre
No
Desconocido

56



Objetivo 3. Georreferenciar la seroprevalencia, incidencia de los casos (indicadores epidemiologicos) de

Dengue por coordenada geografica de las viviendas, en una cohorte pediatrica del Distrito II de la ciudad

de Managua para el afio 2019.

propia, de una
ciudad, pueblo o

comunidad.

VARIABLES | INDICADORES | DEFINICION VALORES ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
Coordenadas Latitud Sistema de Latitud Numérica
geograficas Longitud referencia que Longitud
permite que cada
ubicacion en la
Tierra sea
especificada por un
conjunto de
numeros, letras o
simbolos.
Direccion de Direccion Direccion en la que Nominal
domicilio reside una persona
Nombre del Nombre del barrio | Es toda subdivision Nominal
barrio con identidad
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ANEXO 2. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD
_ | NACIONAL
AUTONOMA DE
' NICARAGUA, . . . , .
MANAGUA Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua, Managua

INAN - MANAGUA

Centro de Investigaciones y Estudios de la Salud

CIES UNAN-MANAGUA

ENCUESTA SOCIO-CLINICA

I-Datos generales

1- Fecha de realizacion de encuesta / /
2- Coadigo del participante
3- Fecha de nacimiento _/ /

4- Sexo

5- Coordenadas geograficas de la vivienda
Latitud Longitud
Direccion:

Nombre del barrio:

II - Caracteristicas Socio-Clinicas

1- Area de residencia
Urbano ~ Rural

2- Grado de escolaridad

No aplica

Preescolar

Primaria

Secundaria

3- Almacena agua
Si No

4- ;Cuantas horas al dia tiene servicio de agua potable?

(0-24h)

5- (El médico le ha diagnosticado asma al participante?
Si No Desconocido

6- Al participante le han diagnosticado Cardiopatia?
Si No Desconocido

7- (Al participante le han diagnosticado diabetes?
Si No Desconocido
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8- (Al participante le han diagnosticado presion alta?
Si No Desconocido
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BASE DE DATOS DE RESULTADOS DE LABORATORIO

1- Ceddigo del participante

2- Titulo de anticuerpos por afio

Ejemplo de base de datos

codigo Titl Tit2 Tit3 Tit4 TitS Tit6 Tit7
| 2 259 126 261 201 94 32 60
4 119 220 43 42 37 24 28
5 399 1487 508 612 4139 1553 1806
8 2032 2020 669 527 642
9 2150 419 480 349 340 215 307
11 295 19 I 54 26 51
12 130 95 2166 2341 1906 1534 3377
14 2276 10001 9087 1665 3595 4551 6370
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ANEXO 3. CARTA DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DEL
ESTUDIO

SSI — Nicaraaua

Quinta Etapa, Los Robles
Gasolinera Plaza el Sol, 2¢ al Sur 1c arriba

L] r - [é] [%] [—i] [4] F' Casa Nogsl, l}/lanagstéaé,zf\ggir?ggg
o J elefax: + B .
N AN

SSI - California

870 Market Street, Suite 764

San Francisco, California 94102
Tel:+1.415.772.0939 | Fax: +1.415.772.9059

Carta de Autorizacion
Managua 10 de noviembre 2022
Dr. Angel Balmaceda

Coordinador de Sitio para ICS en Nicaragua

Presente. -

Yo, Yuri Vladimir Villalobos Calero, con nimero de cédula 402-200495-0001V, Lic.
Bioanalisis Clinico, trabajador activo del ICS, estudiante de la Maestria en Epidemiologia,
en el Centro de Investigaciones y Estudios de la Salud (CIES), solicito su autorizacién para
acceder a la base de datos de resultados de laboratorio y a las encuestas
socioecondmicas del Estudio de cohorte de dengue pediatrico (PDCS) en el periodo
2004-2021, estos datos seran utilizados para mi proyecto de investigacion titulado:
“Comportamiento epidemioldgico del Dengue en una cohorte pediatrica en el Distrito

Il de la ciudad de Managua en el periodo 2004-2021".

Agradezco de antemano su atencion a la presente

Atentamente

Lic. Yuri VladimirVillalobos Calero
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Sustainable Sciences Institute

Instituto de Ciencias Sostenibles

£ JRREE

CARTA DE AUTORIZACION

Managua, 10 de Noviembre de 2022

Por este medio, autorizo a Yuri Vladimir Villalobos Calero, Lic. Bioanalisis Clinico, trabajador activo del

Instituto de Ciencias Sostenibles y estudiante de la Maestria en Epidemiologia en el Centro de

Investigaciones y Estudios de la Salud (CIES UNAN Managua), a acceder a la base de datos de resultados

de laboratorio y encuestas socioecondémicas del estudio de cohorte en el periodo 2004- 2021 para ser

utilizados en el proyecto de investigacion de tesis titutlado: *“Comportamiento epidemiolégico del dengue

en una cohorte pediatrica en el distrito Il de la ciudad de Managua, en el periodo 2004-2021",

Autoriza

§8| - Nicaragu

Quinla Etapa, Los Robles

Gasolinera Plaza el Sol, 2c al Sur 1c arriba
Casa No 85, Managua, Nicaragua

Telefax: +505.2254.7266

Coordinador de sitio ICS Nicaragua

S8 - California

870 Markel Sreet, Suile 764

San Francisco, California 94102
Tek+1.415.772.0939 | Fax: +1.415.772.9059
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ANEXO 5. TABLAS

Tabla 2. Seroprevalencia de dengue en la cohorte pediatrica del distrito II de
Managua 2004-2021

Ainos n Seroprevalentes | x 100
2004 3192 1995 62
2005 3566 2167 61
2006 3591 2217 62
2007 3491 1953 56
2008 3753 2044 54
2009 3699 1887 51
2010 3623 1919 53
2011 2922 1261 43
2012 3089 1204 39
2013 3013 1129 37
2014 QST 960 35
2015 3146 885 28
2016 3299 849 26
2017 3302 1249 38
2018 3420 1625 48
2019 3668 1689 46
2020 3618 1760 49
2021 3618 1762 49

Fuente: Base de datos de laboratorio



Tabla 3. Seroprevalencia de dengue por grupo etario en la cohorte pediatrica del

distrito II de Managua 2004-2021.

Afios | Grupo etario | n | Seroprevalentes | % Seroprevalentes
2004 | 2aS5afios | 1381 505 42
2004 | 6a9anos | 1655 1347 84
2004 >10 156 143 76
2005 2 a5afios | 1304 414 35
2005 6a9afos | 1715 1260 78
2005 >10 547 493 91
2006 | 2aS5afos | 1000 304 34
2006 | 6a9afos | 1699 1105 70
2006 >10 892 808 90
2007 2 a5 afios 972 226 27
2007 6a9afos | 1562 871 61
2007 >10 957 856 90
2008 2 a 5 afos 877 161 22
2008 6 a9afos | 1619 797 53
2008 >10 1257 1086 88
2009 | 2 a5 anos 764 103 16
2009 6a9anos | 1420 606 46
2009 >10 1515 1178 80
2010 | 2 a5 anos 539 94 20
2010 6 a9 afios 1272 503 42
2010 >10 1812 1322 75
2011 2 a5 afios 614 82 14
2011 6 a9 afios 946 322 36
2011 >10 1362 857 64
2012 | 2 a5 afios 733 86 13
2012 6a9anos | 1036 324 35
2012 >10 1320 794 61
2013 2 a5 afios e/ 92 13
2013 6 a9 afios 996 278 31
2013 >10 1290 To9 59
2014 | 2 a5 afios 603 65 13
2014 | 6 a9 afios 963 253 29
2014 >10 1191 642 54
2015 2 a 5 anos 842 63 9
2015 6a9afos | 1124 250 24
2015 >10 1180 572 50
2016 2 a5 afios 889 57 7
2016 | 6a9afios | 1188 240 22
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Afios | Grupo etario | n | Seroprevalentes | % Seroprevalentes
2016 >10 1222 552 48
2017 | 2 a5 anos 881 196 21
2017 6a9afos | 1155 378 34
2017 >10 1266 675 55
2018 | 2 a5 afios 817 230 31
2018 6 a 9 afios 1147 504 45
2018 >10 1456 891 62
2019 | 2 a5 afios 800 148 23
2019 6a9anos | 1181 468 41
2019 >10 1687 1073 64
2020 | 2 a5 afios 548 107 22
2020 | 6a9afos | 1169 442 38
2020 >10 1901 1211 65
2021 2 a5 afios 291 41 18
2021 6 a9afos | 1142 388 35
2021 >10 2185 1333 62

Fuente: Base de datos de laboratorio

Tabla 4. Seroprevalencia de dengue por grupo etario en la cohorte pediatrica del

distrito II de Managua 2004-2021.

Afios Sexo n Seroprevalentes %
2004 F 1571 1001 60
2004 M 1621 1038 60
2005 F 1754 1068 60
2005 M 1812 1108 60
2006 F 1769 1081 59
2006 M 1822 1145 61
2007 F 1729 964 54
2007 M 1762 993 55
2008 F 1865 1010 53
2008 M 1888 1039 54
2009 F 1833 939 50
2009 M 1866 949 50
2010 F 1796 949 53
2010 M 1827 970 53
2011 F 1460 633 41
2011 M 1462 643 42




Aifios Sexo n Seroprevalentes %
2012 F 1534 606 38
2012 M 1555 601 38
2013 F 1499 582 36
2013 M 1514 562 35
2014 F 1367 504 34
2014 M 1390 465 31
2015 F 1570 457 27
2015 M 1576 439 26
2016 F 1648 437 26
2016 M 1651 415 25
2017 F 1627 659 40
2017 M 1675 600 35
2018 F 1703 855 50
2018 M 1717 774 45
2019 F 1828 867 47
2019 M 1840 822 45
2020 F 1806 900 50
2020 M 1812 860 47
2021 F 1806 896 50
2021 M 1812 866 48

Fuente: Base de datos de laboratorio

Tabla S. Incidencia de dengue en la cohorte pediatrica del distrito Il de Managua

2004-2021.

Aios n Casos Incidencia
X 1000
2004 3192 16 5.01
2005 3566 57 15.98
2006 3591 16 4.46
2007 3491 70 20.05
2008 3753 22 5.86
2009 3699 146 39.47
2010 3623 117 32.29
2011 2922 31 10.61
2012 3089 84 27.19
2013 3013 34 11.28
2014 2757 12 4.35
2015 3146 36 11.44
2016 3299 69 20.92
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Afios n Casos Incidencia
X 1000
2017 3302 9 2.73
2018 3420 13 3.8
2019 3668 368 100.33
2020 3618 15 4.15
2021 3618 3 0.83

Fuente: Base de datos de laboratorio

Tabla 6. Casos de dengue en la cohorte pediatrica del distrito II de Managua 2004-

2021.

Afos n Casos
2004 3192 16
2005 3566 57
2006 3591 16
2007 3491 70
2008 3753 22
2009 3699 146
2010 3623 117
2011 2922 31
2012 3089 84
2013 3013 34
2014 RS 7 12
2015 3146 36
2016 3299 69
2017 3302 9
2018 3420 13
2019 3668 368
2020 3618 15
2021 3618 3

Fuente: Base de datos de laboratorio

Tabla 7. Casos de dengue por serotipo en la cohorte pediitrica del distrito II de

Managua 2004-2021.

Ano

Serotipo

2004

1

2004

2004

— | W|lol=

2005

22

2005

29

2006

2006

2007

=N =N =N

—_ O\ | —
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Afo Serotipo n
2007 2 65
2008 2 2
2008 3 19
2009 1 14
2009 2 9
2009 3 122
2010 1 3
2010 2 17
2010 3 &3
2011 1 4
2011 3 20
2012 1 72
2012 2 1
2012 3 &
2013 1 21
2013 2 >
2013 3 3
2013 4 1
2014 1 1
2014 2 2
2014 3 4
2015 4 16
2016 2z 12
2017 ) 1
2018 2 1
2019 2 289
2020 2 it
2021 1 1
2022 1 2

Fuente: Base de datos de laboratorio
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Tabla 8. Numero de casos de dengue por semana epidemiologica en la cohorte

pediatrica del distrito II de Managua 2009 y 2019.
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Semana Casos Casos
2009 2019

38 15|12
39 1517

40 1712
41 4113
42 914
43 8124
44 6|23
45 2 W
46 357
47 9122
48 N25
49 4 <17
50 219

51 4110
52 23

Fuente: Base de datos de laboratorio

Tabla 9. Distribucion por barrio de los participantes de la cohorte pediatrica del

distrito I1 de Managua 2019.

Barrio n

Boer 375
Cristo del Rosario 236
Cuba 386
El Carmen y Reforma 44
Javier Cuadra 213
Julio Buitrago 502
La Cruz 152
Las Palmas 27
Mantica 0
Manuel Olivares 135
Martha Quezada 62
Monsefior Lezcano 193
San Antonio 65
San José 172
San Sebastian 516
Santa Ana Norte 379
Santa Ana Sur 365
William Diaz 21
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Fuente: Base de datos de laboratorio

Tabla 10. Distribucion de seroprevalentes y casos de dengue por barrio en la

cohorte pediatrica del distrito II de Managua 2019.

Barrio Seroprevalentes Casos
Boer 162 26
Cristo del Rosario 99 21
Cuba 179 78
El Carmen y Reforma 21 4
Javier Cuadra 74 44
Julio Buitrago 249 21
La Cruz 52 67
Las Palmas Iy 27
Manuel Olivares 53 6
Martha Quezada 20 18
Monsefior Lezcano 101 7
San Antonio 23 30
San José 63 7
San Sebastian 164 16
Santa Ana Norte 173 i
Santa Ana Sur 168 75
William Diaz 8 74

Fuente: Base de datos de laboratorio

Tabla 11. Sexo vs DENV

Chi-test
DENV Genero
Femenino Masculino
Si 176 162
No 450 437

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Sexo" y "DENV"

Ha: Existe asociacion entre las variables "Sexo" y "DENV"
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Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction

X-squared = 0.1182, df = 1, p-value = 0.7318

Tabla 12. Grupo Etario vs DENV

Chi-test

DENV
2-5
Si 41
No 296

Fuente: Base de datos de laboratorio

Grupo etario

6-9

105

288

>10

192

303

Ho: No hay asociacion entre las variables "Grupo etario" y "DENV"

Ha: Existe asociacion entre las variables " Grupo etario " y "DENV"

Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction

X-squared = 71.345, df = 2, p-value = 3.218e-16

Tabla 13. Barrio vs DENV

Chi-test

Barrio

Boer

Cristo del Rosario
Cuba

El Carmen y Reforma
Javier Cuadra

Julio Buitrago

La Cruz

DENV
No

64

48
107

49
105
35

Si
11
12
49

11
34
23
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Las Palmas 8 4

Manuel Olivares 24 12
Martha Quezada 14 3
Monsefior Lezcano 44 18
San Antonio 21 2
San José 48 10
San Sebastidn 110 48
Santa Ana Norte 80 49
Santa Ana Sur 112 48
William Diaz 1 1A 2

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Barrio" y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables "Barrio " y "DENV"
p-value: El valor p obtenido es 0.003998

Tabla 14. Almacena agua vs DENV

Chi-test
Almacena DENV
agua
No Si
No 537 212
Si 336 122

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Almacena Agua" y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables " Almacena Agua" y "DENV"

X-squared = 0.31565, df = 1, p-value = 0.5742



Tabla 15. Asma vs DENV

Chi-test
Asma DENV
No Si
No 824 304
Si 63 34

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Asma" y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables " Asma" y "DENV"
X-squared = 2.5426, df = 1, p-value = 0.1108
Tabla 16. Cardiopatia vs DENV

Fisher-test

Cardiopatia DENV
No Si
No 876 335
Si 11 3

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Cardiopatia " y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables "Cardiopatia "y "DENV"

p-value = 0.7688



Tabla 17. Diabetes vs DENV

Fisher-test

Diabetes DENV
No Si
No 886 338
Si 1 0

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Diabetes" y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables " Diabetes" y "DENV"
p-value = 1
Tabla 18. Presion alta VS DENV

Fisher-test

Presion alta DENV
No Si
No 885 337
Si 2 1

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Presion alta" y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables "Presion alta" y "DENV"

p-value = 1
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Tabla 19. Grado de escolaridad VS DENV

Chi-test
Grado de DENV
escolaridad
No Si
No aplica 150 18
Preescolar 161 31
Primaria 420 204
Secundaria 156 85

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables " Grado de escolaridad "y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables " Grado de escolaridad " y "DENV"
X-squared = 51.78, df = 3, p-value = 3.337¢-11

Tabla 19.2 ANOVA Grado de escolaridad VS DENV

Grupo Diferencia de Limite Limite p-value
Etario medias inferior superior
0.643772
Prescolar-
No aplica 0.054315 -0.06476 0.173393 9
0.000000
Primaria-No
aplica 0.21978 0.121809 0.317752 1
0.000000
Secundaria- 245554 1399 14 2
No aplica 0.24555 0.132267 0.3588
Primaria- 0.000030
Prescolar 0.165465 0.072443 0.258487 ¢
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0.000041

Secundaria- 6
Prescolar 0.191239 0.082203 0.300274

0.865496
Secundaria- 1
Primaria 0.025774 -0.05971 0.111259

Fuente: Base de datos de laboratorio

Especificamente, los grupos "primaria-no aplica" y "secundaria-no aplica" presentan una

mayor probabilidad de casos de dengue en comparacion con otros grupos

Tabla 20. Otras enfermedades vs DENV

Chi-test
Otras DENV
enfermedades
No Si
No 816 322
Si 71 16

Fuente: Base de datos de laboratorio
Ho: No hay asociacion entre las variables "Otras enfermedades " y "DENV"
Ha: Existe asociacion entre las variables “Otras enfermedades" y "DENV"

X-squared = 3.4882, df = 1, p-value = 0.06181
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ANEXO 6. IMAGENES

Figura 1

Capsid

E & M proteins
Viral genome
Viral envelope

Fuente:(Islam et al., 2021)
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Figura 2

First larval stage

N

Masquito Life Cycle Second larval stage

Third larval stage

Fourth larval stage

Fuente:(Islam et al., 2021)

79



Figura 3

Denguet signos de alarma

Sin signos
de alarma

\ Con signos

/7
N

Dengue sin signos de
alarma

Vive en areas endémicas
de dengue o viajo a ellas.

de alarma

L)

S

Dengue grave

1. Escape importante
de fluidos

2. Hemorragia grave

3. Darno importante

de 6rganos

v

Dengue con signos de
alarma

Fiebre y dos o mas de las Dolor abdominal intenso y
siguientes manifestaciones: continuo
- Nauseas, + Vomito persistente
vomitos * Acumulacion de liquidos
- Exantema + Sangrado de mucosas
- Mialgias y + Letargia; irritabilidad
artralgias . Lﬁrﬁpa!omegalia mayor de 2
3 Sg;?,ﬂ,‘g?e? s * Laboratorio; Aumento del
torniquete hematocrito junto con rapida
. Leucopenia caida de las plaquetas
Confirmado ; * Requiere observacion estricta e
laboratorio: PCR, cultivo, |  intervencion médica
serologia

Dengue grave
1) Escape importante de plasma que
lleva a:
* Choque (SCD)
* Acumulacion de fluidos en
pulmén y disnea
2) Sangrado grave seg(n evaluacion
del clinico
3) Dario organico grave
* Higado: AST o ALT mayor o
igual a 1.000
+ SNC,; alteraciones sensitivas
» Corazon y otros érganos

SCD: Sindrome choque de dengue
AST: Aspartato aminotransferasa
ALT: Alanina aminotransferasa
SNC: Sistema nervioso central

Fuente: (Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)
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