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RESUMEN

Introduccion: La identificacion temprana de los factores asociados al desarrollo de
dengue grave es fundamental para optimizar el triaje, el monitoreo clinico y la toma
oportuna de decisiones terapéuticas, especialmente en contextos endémicos.
Obijetivo: Determinar los factores clinicos y laboratoriales asociados a dengue grave
en pacientes admitidos en el Hospital de Apoyo I1-2 de Sullana durante el afio 2023.
Meétodos: Se realizé un estudio observacional analitico de casos y controles no
pareado. Se incluyeron 327 pacientes con diagnéstico confirmado de dengue, de los
cuales 109 fueron clasificados como casos de dengue grave y 218 como controles
con dengue no grave. Se evaluaron variables demograficas, clinicas y laboratoriales
registradas al ingreso hospitalario. Se efectud un analisis bivariado y posteriormente
una regresion logistica multivariable para identificar los factores asociados de
manera independiente con dengue grave. Las medidas de asociacidn se expresaron
mediante odds ratio ajustados (ORa) e intervalos de confianza del 95% (1C95%).
Resultados: La mediana de edad de los participantes fue de 20 afios (rango
intercuartilico: 8-32); 120 participantes (36,7%) eran menores de 18 afios y la
distribucion segun sexo fue equilibrada. En el analisis multivariable, el dolor
abdominal (ORa = 3,25; 1C95%: 1,79-6,09), las nduseas (ORa = 2,17; 1C95%:
1,16-4,20), la cefalea (ORa = 2,87; 1C95%: 1,59-5,33) y la irritabilidad (ORa =
3,70; 1C95%: 1,70-8,24) se asociaron de manera independiente con una mayor
probabilidad de dengue grave. Por el contrario, un mayor recuento leucocitario se
asocio con una menor probabilidad de presentar dengue grave (ORa = 0,86; 1C95%:
0,78-0,94). Asimismo, la serositis se observé exclusivamente en los pacientes con

dengue grave.



Conclusiones: EIl dolor abdominal, las nauseas, la cefalea, la irritabilidad y un
menor recuento leucocitario al ingreso  hospitalario se  asociaron
independientemente con dengue grave. La serositis fue un hallazgo exclusivo de los
pacientes con enfermedad grave, por lo que podria constituir un indicador clinico
relevante para la identificacion temprana de pacientes con mayor riesgo de
evolucion desfavorable. La evaluacion ecografica precoz y el seguimiento seriado
del recuento leucocitario podrian contribuir a mejorar la estratificacion del riesgo y
el monitoreo de los pacientes hospitalizados por dengue.

PALABRAS CLAVES

DENGUE, DENGUE GRAVE, FACTORES DE RIESGO, PROGRESION DE LA

ENFERMEDAD, PERU (DeCS/BIREME).



ABSTRACT

Introduction: Early identification of factors associated with the development of
severe dengue is essential to optimize triage, clinical monitoring, and timely

therapeutic decision-making, particularly in endemic settings.

Objective: To determine the clinical and laboratory factors associated with severe

dengue among patients admitted to Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana during 2023.

Methods: An unmatched analytical case-control study was conducted. A total of
327 patients with confirmed dengue were included, of whom 109 were classified as
severe dengue cases and 218 as non-severe dengue controls. Demographic, clinical,
and laboratory variables recorded at hospital admission were evaluated. Bivariate
analysis followed by multivariable logistic regression was performed to identify
factors independently associated with severe dengue. Measures of association were

reported as adjusted odds ratios (aORs) with 95% confidence intervals (95% ClIs).

Results: The median age of the participants was 20 years (interquartile range: 8—
32); 120 participants (36.7%) were younger than 18 years, with a balanced
distribution by sex. In the multivariable analysis, abdominal pain (aOR = 3.25; 95%
Cl: 1.79-6.09), nausea (aOR = 2.17; 95% CI: 1.16-4.20), headache (aOR = 2.87;
95% CI: 1.59-5.33), and irritability (aOR = 3.70; 95% CI: 1.70-8.24) were
independently associated with a higher likelihood of severe dengue. In contrast, a
higher white blood cell count was associated with a lower likelihood of severe
dengue (aOR = 0.86; 95% CI: 0.78-0.94). Additionally, serositis was observed

exclusively among patients with severe dengue.



Conclusions: Abdominal pain, nausea, headache, irritability, and a lower white
blood cell count at hospital admission were independently associated with severe
dengue. Serositis was an exclusive finding among patients with severe disease and
may therefore constitute a clinically relevant indicator for the early identification
of patients at increased risk of an unfavorable outcome. Early ultrasound
assessment and serial monitoring of white blood cell counts may contribute to
improved risk stratification and clinical monitoring of patients hospitalized with

dengue.

KEYWORDS

DENGUE; SEVERE DENGUE; RISK FACTORS; DISEASE PROGRESSION,

PERU (MESH/NLM)



. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes y magnitud del problema

El dengue sigue siendo un problema importante de salud publica, sobre todo
en las zonas tropicales y subtropicales. En la Region de las Américas los brotes son
recurrentes y laamplia distribucion de Aedes aegypti mantiene a una gran poblacion
expuesta. En este contexto, reconocer desde el ingreso a los pacientes con mayor

riesgo de deterioro es una necesidad clinica y asistencial (1,2).

La evidencia internacional ha identificado maltiples factores asociados con
dengue grave. Una revision sistemética y metaanalisis report6 asociacion con edad
pediétrica, infeccion secundaria, diabetes mellitus, enfermedad renal preexistente y
el incremento del hematocrito acompafiado de disminucién del recuento
plaquetario; asimismo, describié manifestaciones como dolor abdominal, letargia,
vomitos, hepatomegalia, ascitis y derrame pleural (19). Otra revision, basada en la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 2009, encontré asociacion
entre dengue grave y vomitos persistentes, dolor abdominal, sangrado, derrame

pleural, trombocitopenia, disnea y alteracion del estado de conciencia (14).

Estudios desarrollados en Asia y otras regiones también han relacionado la
gravedad o mortalidad con mayor edad, vomitos persistentes, manifestaciones
hemorragicas, fuga plasmatica, compromiso multiorganico y alteraciones del
estado de conciencia (7,8,12,13). En este marco, la hemoconcentracion y la
acumulacién de liquido en cavidades serosas son clinicamente relevantes porque
pueden expresar el fendmeno fisiopatoldgico de aumento de la permeabilidad

vascular y extravasacion plasmatica.



1.2. Antecedentes regionales

En América Latina y el Caribe, la magnitud y los desenlaces del dengue
varian segun caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, ambientales y del
sistema de salud. Se han descrito asociaciones con endemicidad, densidad
poblacional y circulacion viral (15), asi como con edad avanzada, comorbilidades,
sangrado, shock, fuga plasmatica y alteracion del estado de conciencia en estudios
de Honduras, Brasil y Paraguay (6,9,11,22). Estas diferencias muestran que los
factores asociados no necesariamente se comportan con la misma magnitud en

todos los escenarios.

1.3. Antecedentes nacionales y locales

En el Perd, estudios realizados en Pucallpa y Piura han descrito factores
clinicos, bioquimicos y comorbilidades relacionados con complicaciones,
mortalidad y evolucion desfavorable (3,5). En Piura, un estudio de casos y controles
del Hospital 11-2 Santa Rosa durante la epidemia de 2017 encontré que el
incremento del hematocrito se asocié con mayor mortalidad, lo que respalda el valor
del hematocrito como indicador indirecto de hemoconcentracion y fuga plasmatica

en determinados contextos clinicos (29).

Durante la epidemia de 2023, Piura present6 una elevada carga asistencial. El
Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana se consolidd como establecimiento de referencia
para la Subregion de Salud Luciano Castillo Colonna y notificé una demanda que
oblig6 a reforzar areas criticas e implementar Unidades de Vigilancia Clinica para
Dengue (UVICLIN) (16-18). Este escenario combiné alta transmisién, presion

hospitalaria y atencion de pacientes de un amplio rango etario.



1.4. Vacio de conocimiento

Aunque existe abundante evidencia internacional, su aplicacion directa a
Sullana es limitada. Muchos estudios proceden de poblaciones asiaticas, hospitales
de mayor complejidad, cohortes exclusivamente adultas o pediatricas, o evaldan
mortalidad como desenlace principal. Sullana, en cambio, atiende pacientes de
todas las edades en un hospital de segundo nivel y durante los brotes trabaja bajo
una presion asistencial considerable. La estructura etaria, la frecuencia de
comorbilidades, el acceso a pruebas complementarias y la capacidad de
monitorizacidén no son necesariamente comparables con otros escenarios. Por ello,

era necesario contar con informacion generada en la propia poblacion atendida.

1.5. Justificacién

Contar con evidencia local es Gtil porque durante un brote las decisiones
deben tomarse con informacién disponible desde las primeras horas de
hospitalizacion. En un hospital con alta demanda y acceso variable a estudios
complementarios, identificar caracteristicas clinicas y laboratoriales asociadas con
dengue grave puede ayudar a priorizar la vigilancia, la reevaluacion y la referencia
de los pacientes con mayor riesgo. Ademas, incluir a nifios y adultos permite
describir mejor la realidad asistencial de Sullana, distinta de la de estudios

restringidos a un solo grupo etario.

Un segundo aspecto de interés fue la fuga plasmatica. La hemoconcentracion,
el descenso de plaquetas y la aparicion de ascitis o derrames no deben valorarse por
separado. La ecografia puede complementar el examen clinico cuando se sospecha

extravasacion de liquido, pero para estimar su verdadero rendimiento tendria que



realizarse de manera protocolizada. Esta condicién no se cumplié en el presente

estudio retrospectivo y debe considerarse al interpretar la frecuencia de serositis.

1.6. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los factores clinicos y laboratoriales asociados con dengue grave
en los pacientes admitidos en el Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana durante el

periodo enero a diciembre de 2023?

1.7. Hipdtesis

Los signos de alarma definidos por la Organizacién Mundial de la Salud, la
edad pediatrica, la presencia de diabetes mellitus y las alteraciones hematoldgicas
y bioquimicas identificadas al ingreso hospitalario se asocian con la presencia de
dengue grave en los pacientes con diagnostico de dengue atendidos en el Hospital

de Apoyo 11-2 de Sullana, Piura.



Il. OBJETIVOS
2.1. Objetivo general
Determinar los factores clinicos y laboratoriales asociados con dengue grave

en los pacientes admitidos en el Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana durante el

periodo enero a diciembre de 2023.

2.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas, demogréaficas,
clinicas y laboratoriales de los pacientes con dengue al momento de su
ingreso al Hospital de Apoyo I1-2 de Sullana durante el afio 2023.

2. Determinar la asociacion entre las manifestaciones clinicas
presentes al ingreso hospitalario y la presencia de dengue grave en los
pacientes admitidos en el Hospital de Apoyo I1-2 de Sullana durante el afio
2023.

3. Determinar la asociacion entre los parametros laboratoriales
basales y la presencia de dengue grave en los pacientes admitidos en el

Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana durante el afio 2023.



I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

3.1. Metodologia

1. Tipo de investigacion

Estudio observacional, analitico.

2. Disefio de la investigacion

Se realiz6 un estudio de casos y controles no pareado en pacientes de todas
las edades hospitalizados con diagndstico de dengue en el Hospital de Apoyo 11-2
de Sullana, ubicado en el distrito y provincia de Sullana, departamento de Piura. El

periodo de estudio comprendid desde enero hasta diciembre de 2023.

Se consider6 como casos a los pacientes hospitalizados por dengue que no
presentaban criterios de gravedad al ingreso y que, durante la evolucién, fueron
clasificados como dengue grave por los médicos tratantes segln lo consignado en
la historia clinica. La préactica clinica se baso en la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud de 2009. Los controles fueron pacientes hospitalizados con
dengue que permanecieron sin criterios de gravedad. Debido al caracter
retrospectivo del estudio, el equipo investigador no realizd una adjudicacién
independiente del desenlace; por tanto, la clasificacion dependié de la evaluacion y

del registro realizados durante la atencion.
3. Poblacion y muestra

3.1 Pablacion

La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes de cualquier edad con

diagnostico de dengue que fueron hospitalizados en el Hospital de Apoyo 11-2 de



Sullana entre enero y diciembre de 2023, cuyo ingreso hospitalario se produjo a

través de los servicios de emergencia o consulta externa.
3.2 Tamano muestral

El tamafio muestral fue calculado para un estudio observacional analitico de
casos y controles no pareado, considerando una razon de dos controles por cada
caso, un nivel de confianza del 95% (o = 0,05) y una potencia estadistica del 80%
(B =0,20).

Se selecciono la diabetes mellitus como principal factor de exposicion, debido
a la evidencia disponible sobre su asociacion con dengue grave, tanto en revisiones
sistematicas y metaandlisis como en estudios de casos y controles realizados en

poblaciones latinoamericanas °22),

La magnitud del efecto utilizada para el célculo se obtuvo del metaanalisis de
Tsheten et al. 9, que reportd una asociacion entre diabetes mellitus preexistente y
dengue grave con un odds ratio (OR) de 2,88 (IC95%: 1,72-4,81). Para el calculo
se asumio una frecuencia esperada de diabetes mellitus del 10% en el grupo control.
Este valor fue establecido como supuesto operativo y procede del estudio de
Mosqueira y Gonzalez ??, en el cual la frecuencia de diabetes mellitus entre los

controles fue inferior al 1%.

Bajo estos supuestos, mediante la aproximacién de Fleiss con correccion por
continuidad, implementada en OpenEpi version 3.01, se estim6 un tamafio minimo

de 264 participantes, distribuidos en 88 casos y 176 controles.
Al incrementar este tamafio en 20% para compensar posibles historias clinicas
incompletas, pérdidas de informacion, registros no localizados o exclusiones

durante el proceso de seleccion, se obtuvo una muestra prevista de 317



participantes. Finalmente, se incluyeron 327 pacientes que cumplieron los criterios
de seleccidn, distribuidos en 109 casos con dengue grave y 218 controles con

dengue no grave.

El célculo se realiz6 usando como referencia una asociacion de OR = 2,88
para diabetes mellitus. Por ello, la potencia del estudio quedd calibrada
principalmente para detectar efectos de esa magnitud bajo los supuestos empleados.
Asociaciones mas pequefias pudieron no contar con potencia suficiente. Esta
consideracién es especialmente relevante porque la muestra incluyd poblacion

pediatrica y la diabetes mellitus fue poco frecuente en el conjunto estudiado.
3.3 Marco muestral

El marco muestral estuvo constituido por el registro de todos los pacientes de
cualquier edad con diagndstico confirmado de dengue que cumplieron los criterios
de elegibilidad y fueron atendidos en el Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana entre
enero y diciembre de 2023, ya sea mediante hospitalizacién, observacion clinica
prolongada 0 manejo en las Unidades de Vigilancia Clinica para Dengue

(UVICLIN).
3.4 Seleccién de la muestra

A partir del marco muestral se elaboraron listados independientes de los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusién para cada grupo de estudio. Se
consideraron casos a los pacientes con dengue grave y controles a aquellos con
dengue no grave. A cada participante elegible se le asigné un codigo correlativo y
la seleccidn se realizé mediante muestreo probabilistico aleatorio simple dentro de
cada grupo, manteniendo una razén de dos controles por cada caso. La

aleatorizacion se efectué mediante la funcidn de generacién de nimeros aleatorios



de Microsoft Excel hasta completar el tamafio muestral establecido para ambos

grupos.
3.5 Unidad de analisis

La unidad de analisis estuvo constituida por cada paciente con diagnostico
confirmado de dengue incluido en el estudio y hospitalizado en el Hospital de
Apoyo II-2 de Sullana entre enero y diciembre de 2023, independientemente de que
su ingreso se hubiera producido a través de los servicios de emergencia o consulta

externa.
3.6 Variables

La definicion conceptual y operacional de las variables, asi como sus
indicadores, categorias, criterios de medicion y escalas, se presentan en el Anexo

1.

4. Criterios de seleccién
4.1 Casos
4.1.1 Criterios de inclusion

« Pacientes hospitalizados en el Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana entre enero y
diciembre de 2023 con diagndéstico confirmado de dengue mediante deteccion del
antigeno NS1 y/o anticuerpos IgM por prueba seroldgica o ELISA, de acuerdo con

la disponibilidad diagnostica y la fase clinica de la enfermedad.

* Pacientes que al ingreso no cumplian criterios de dengue grave y que, durante la
hospitalizacidn, fueron clasificados por los médicos tratantes como dengue grave,

segun la evaluacion clinica registrada y los criterios de la clasificacion OMS 2009:



fuga plasmatica grave con shock o acumulacion de liquidos con dificultad

respiratoria, sangrado grave 0 COmpromiso organico grave.
* Pacientes de cualquier sexo y edad.
4.1.2 Criterios de exclusion

* Historias clinicas incompletas o con informacion insuficiente para verificar las

variables de exposicion o clasificar adecuadamente el desenlace.

* Coinfeccion documentada por virus Zika, chikungunya, leptospirosis u otra
infeccion aguda que dificultara la atribucion de las manifestaciones clinicas o

laboratoriales al dengue.
4.2 Controles
4.2.1 Criterios de inclusion

* Pacientes hospitalizados en el Hospital de Apoyo 1I-2 de Sullana entre enero y
diciembre de 2023 con diagndéstico confirmado de dengue mediante deteccion del
antigeno NS1 y/o anticuerpos IgM por prueba seroldgica o ELISA, de acuerdo con
la disponibilidad diagnostica y la fase clinica de la enfermedad.

* Pacientes que no cumplieron criterios de dengue grave segun la clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud de 2009, ni al ingreso ni durante su evolucion
hospitalaria.

* Pacientes de cualquier sexo y edad.

4.2.2 Criterios de exclusion

* Historias clinicas incompletas o con informacién insuficiente para verificar las

variables de exposicidn o determinar la evolucion clinica.
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 Coinfeccion documentada por virus Zika, chikungunya, leptospirosis u otra
infeccion aguda que dificultara la atribucién de las manifestaciones clinicas o

laboratoriales al dengue.

5. Instrumentos de recoleccién de datos

Técnica de recoleccion de datos: Se empled la revision documental

retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Instrumento de recoleccion de datos: Se utilizo una ficha de recoleccion de
datos elaborada de acuerdo con los objetivos del estudio y la operacionalizacion de
las variables. El instrumento incluyé informacion demogréafica y epidemioldgica,
antecedentes y comorbilidades, manifestaciones clinicas, resultados laboratoriales
registrados al ingreso y datos relacionados con la evolucién hospitalaria. La ficha

de recoleccion de datos se presenta en el Anexo 2.

6. Procedimientos
6.1 Obtencion de permisos y autorizaciones

1) El proyecto de investigacion fue presentado ante la Universidad Peruana
Cayetano Heredia para su evaluacion académica y metodologica.

2) Posteriormente, fue sometido a la evaluacion y aprobacion del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia.

3) Una vez obtenida la aprobacion ética, se solicitd la autorizacidn
institucional del Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana para acceder a las fuentes de

informacidn y ejecutar el estudio.

11



4) El protocolo también fue presentado ante el comité o la instancia
responsable de ética e investigacion del Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana, de

acuerdo con los procedimientos institucionales vigentes.
6.2 Identificacion y seleccion de los participantes

1) Se solicito a la Unidad de Epidemiologia del Hospital de Apoyo I1-2 de
Sullana el listado de pacientes con diagndstico confirmado de dengue atendidos

durante el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2023.

2) Se verifico el cumplimiento de los criterios de seleccion y se clasifico a los

pacientes elegibles en los grupos de casos y controles.

3) La seleccidn se realizd mediante muestreo aleatorio simple dentro de cada
grupo, utilizando la funcién de generacion de nameros aleatorios de Microsoft
Excel, hasta completar el tamafio muestral establecido y mantener una razon de dos

controles por cada caso.
6.3 Extraccion y procesamiento de los datos

1) Se revisaron las historias clinicas fisicas y, cuando estuvieron disponibles,
los registros clinicos complementarios. La informacion pertinente fue consignada

en la ficha de recoleccién de datos.

2) Se documentaron las historias clinicas no localizadas, los registros con
legibilidad limitada y los resultados de examenes externos que no se encontraban
adjuntos. Los pacientes con informacion insuficiente para verificar las variables
basales o clasificar el desenlace fueron excluidos conforme a los criterios

establecidos.
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3) Una vez concluida la recoleccion, la informacidn fue ingresada en una base

de datos elaborada en Microsoft Excel para Microsoft 365.
6.4 Control de calidad de los datos

1) Se verifico la integridad y consistencia de la informacion registrada, asi
como la presencia de datos faltantes, valores atipicos o posibles errores de
digitacion.

2) Cuando se identificaron inconsistencias, los datos fueron contrastados con

la historia clinica original y corregidos cuando correspondia.

3) Una vez finalizado el control de calidad, la base de datos depurada fue

preparada para el analisis estadistico.

7. Aspectos éticos

El estudio se desarroll6 de conformidad con los principios éticos aplicables a
la investigacion en seres humanos establecidos en la Declaracién de Helsinki. El
protocolo fue presentado al Comité Institucional de Etica en Investigacion de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia para su evaluacién y aprobacion.
Posteriormente, se solicito la autorizacion del Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana

para la ejecucion del estudio y el acceso a las historias clinicas.

Debido a su disefio retrospectivo y documental, la investigacion no implicé
contacto directo con los participantes ni modificd su atencion clinica. La
informacién fue utilizada exclusivamente con fines de investigacion y se mantuvo
bajo estrictas medidas de confidencialidad. No se incorporaron en la base de datos
nombres, apellidos, iniciales, documento nacional de identidad, nimero de historia

clinica, direccion, nimero telefénico ni otros identificadores directos. A cada
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participante se le asignd un codigo alfanumérico exclusivo para el estudio, sin

informacidn que permitiera su identificacion directa.

La base de datos fue almacenada en un archivo de acceso restringido y
utilizada Unicamente por el equipo investigador. Los resultados se presentaron de
manera agregada, de modo que no fuera posible identificar individualmente a los

participantes.

8. Plan de analisis

El analisis estadistico se realizé mediante el programa IBM SPSS Statistics,
version 26. Inicialmente, se efectud un analisis descriptivo de las variables. Las
variables categdricas se resumieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
En las variables numéricas, la distribucion de los datos se evalué mediante pruebas
de normalidad y andlisis grafico. Las variables con distribucién aproximadamente
normal se expresaron como media y desviacion estandar, mientras que aquellas con

distribucion no normal se resumieron mediante mediana y rango intercuartilico.

En el andlisis bivariado, la asociacion entre las variables independientes y la
progresion a dengue grave se evalu6 de acuerdo con la naturaleza y distribucion de
cada variable. Para comparar variables numéricas entre casos y controles se utilizé
la prueba t de Student para muestras independientes cuando se cumplieron los
supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas; en caso contrario, se
empled la prueba U de Mann-Whitney. Para las variables categoricas se utilizo la
prueba de chi-cuadrado de Pearson y, cuando las frecuencias esperadas fueron

menores de cinco, la prueba exacta de Fisher.

Posteriormente, se aplicO regresion logistica binaria para identificar los

factores asociados de manera independiente con la progresion a dengue grave. La
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variable dependiente fue la progresion a dengue grave, categorizada como si 0 no.
Se estimaron odds ratios crudos (ORc) mediante modelos de regresion logistica
simple y odds ratios ajustados (ORa) mediante regresion logistica multivariable,

con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

Las variables candidatas para el modelo multivariable se seleccionaron
considerando su relevancia clinica, plausibilidad bioldgica y un valor de p < 0,10
en el andlisis bivariado. Las variables seleccionadas se incorporaron

simultaneamente al modelo mediante el método Enter.
El modelo final incluyo6 las variables seleccionadas conforme a estos criterios.

Antes de establecer el modelo final, se evalu6 la posible colinealidad entre las
variables independientes mediante los valores de tolerancia y el factor de inflacion
de la varianza. La bondad de ajuste del modelo se examind mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p <

0,05.

3.2. Resultados
Seleccidn de los participantes

Entre enero y diciembre de 2023 se registraron 466 pacientes hospitalizados
con diagndstico confirmado de dengue en el Hospital de Apoyo 11-2 de Sullana. De
este total, 136 evolucionaron a dengue grave y 330 permanecieron con dengue no
grave durante la hospitalizaciéon. Tras la revision de las historias clinicas y la
aplicacion de los criterios de seleccidn, se excluyeron 116 pacientes, por lo que el
marco muestral quedo constituido por 350 pacientes elegibles. Posteriormente, se
realizd un muestreo aleatorio simple independiente dentro de los grupos de casos y

controles, manteniendo una razén de dos controles por cada caso. La muestra final
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estuvo conformada por 327 participantes: 109 casos que progresaron a dengue
grave y 218 controles que permanecieron con dengue no grave durante la

hospitalizacion. El flujo de seleccion de los participantes se presenta en la Figura 1.

Pacientes hospitalizados con diagnéstico confirmado de dengue
en el Hospital de Apoyo II-2 de Sullana
durante enero a diciembre de 2023

n = 466

Evolucionaron a dengue grave Permanecieron como dengue no grave
durante la hospitalizacion durante la hospitalizacion

n=136 n =330

.

Marco muestral antes de aplicar criterios
de inclusién y exclusién

n =466

Excluidos (n = 116)

* Historias clinicas incompletas (n = 74)

e Datos de laboratorio incompletos (n = 28)
* Coinfecciones u otras infecciones (n = 9)

e No cumplieron criterios de inclusion (n = 5)

»
>

Y

Marco muestral elegible

n =350

!

Muestra seleccionada mediante
muestreo aleatorio simple por grupo

n = 327
Casos Controles
(Dengue grave) (Dengue no grave)
n =109 n=218

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los participantes del estudio.

Caracteristicas basales de los participantes

La mediana de edad fue de 20 afios (RIC: 8-32). Las mujeres representaron

el 50,8% (n = 166) y los varones el 49,2% (n = 161). En total, 120 participantes
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(36,7%) eran menores de 18 afos. La mayoria procedia de Sullana (65,4%; n =
214), seguida de Talara (16,5%; n = 54), Tambogrande (15,6%; n = 51) y Paita
(2,4%; n = 8). Predomino la residencia urbana (96,9%; n = 317). La mediana de
peso fue de 58 kg (RIC: 24-67), la de talla de 156 cm (RIC: 130-164) y la del indice

de masa corporal de 23 kg/m? (RIC: 20-27).

La poblacién pediatrica (<18 afios) representd el 36,7% de la muestra (n =

120).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre (90,2%; n = 295),
nauseas (63,9%; n = 209), dolor abdominal (60,2%; n = 197), vomitos (58,7%; n =
192), cefalea (54,1%; n = 177) y malestar general (53,2%; n = 174). También se
registraron mialgias (35,5%; n = 116), artralgias (32,7%; n = 107), diarrea (27,8%;
n = 91) y dolor ocular (26,9%; n = 88). Las manifestaciones menos frecuentes
fueron letargo (18,7%; n = 61), dolor lumbar (18,7%; n = 61), irritabilidad (16,5%;
n = 54), esplenomegalia (7,3%; n = 24), tos (5,8%; n = 19) y erupcion cutanea
(4,6%; n = 15).

Los hallazgos relacionados con fuga plasmatica fueron poco frecuentes:
ascitis en el 3,4% (n = 11), derrame pleural en el 4,0% (n = 13) y derrame
pericardico en el 4,6% (n = 15). Las manifestaciones hemorragicas mas frecuentes
fueron las petequias (25,1%; n = 82), la gingivorragia (12,5%; n = 41) y la epistaxis
(8,6%; n = 28). Otras manifestaciones fueron ginecorragia (5,2%; n = 17),
equimosis (3,7%; n = 12), hematemesis (3,1%; n = 10), otros sangrados (2,1%; n =
7) y melena (0,9%; n = 3). La hepatomegalia se identifico en el 3,1% de los

participantes (n = 10).
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La base de datos no incluy6 una variable que permitiera identificar de manera
confiable qué pacientes fueron evaluados con ecografia. Por este motivo no fue

posible reportar el nUmero o porcentaje de ecografias realizadas.

En relacion con los parametros laboratoriales, la mediana del recuento
plaquetario fue de 215 x 103/uL (RIC: 157-278); la del hematocrito, 0,34 L/L (RIC:
0,30-0,37); la de la hemoglobina, 10,9 g/dL (RIC: 9,8-11,8); la del recuento
leucocitario, 7,5 x 103/uL (RIC: 5,5-10,7); y la del recuento absoluto de neutrdéfilos,
3,0 x 103/uL (RIC: 2,1-4,7). Las comorbilidades registradas fueron hipertension
arterial (10,1%; n = 33), diabetes mellitus (4,9%; n = 16) y otras comorbilidades
(20,2%; n = 66). Asimismo, se identificé trombocitopenia en el 19,0% (n = 62),
hemoconcentracién en el 6,1% (n = 20) y serositis en el 11,9% (n = 39). Las

caracteristicas basales completas se presentan en la Tabla suplementaria S1.
Analisis bivariado

Los pacientes que progresaron a dengue grave presentaron una edad mayor
que los controles, con una mediana de 24 afios (RIC: 19-32) frente a 19 afios (RIC:
7-28), respectivamente (p < 0,001). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas segun el sexo (mujeres: 56,0% [n = 61] en los casos y 48,2% [n =
105] en los controles; p = 0,20) ni segun la procedencia (p = 0,068). En cambio, la
residencia urbana fue mas frecuente entre los casos (100,0%; n = 109) que entre los
controles (95,4%; n = 208; p = 0,034).

Respecto de las manifestaciones clinicas registradas al ingreso, el dolor
abdominal fue mas frecuente en los casos que en los controles (75,2% [n = 82]
frente a 52,8% [n = 115]; p < 0,001), al igual que las nauseas (72,5% [n = 79] frente

a 59,6% [n = 130]; p = 0,028), la cefalea (72,5% [n = 79] frente a 45,0% [n = 98];
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p <0,001) y la irritabilidad (25,7% [n = 28] frente a 11,9% [n = 26]; p = 0,002). No
se observaron diferencias significativas en la frecuencia de fiebre (p = 0,60),
vomitos (p = 0,30) ni petequias (p = 0,20).

Los hallazgos de fuga plasmaética se observaron exclusivamente en el grupo
que progresé a dengue grave: ascitis en el 10,1% (n = 11), derrame pleural en el
11,9% (n = 13), derrame pericardico en el 13,8% (n = 15) y serositis en el 35,8% (n
= 39); en todos los casos, p < 0,001. La gingivorragia también fue exclusiva del
grupo de casos (37,6%; n = 41; p < 0,001). Dos pacientes del grupo de casos

fallecieron, lo que representd una mortalidad del 1,8% en dicho grupo.

En cuanto a los pardmetros laboratoriales, los casos presentaron un menor
recuento plaquetario que los controles: mediana de 180 x 103/uL (RIC: 130-238)
frente a 222 x 103/pL (RIC: 172-304), respectivamente (p < 0,001). De manera
similar, el recuento leucocitario fue menor en los casos, con una mediana de 6,9 x
103/uL (RIC: 5,2-8,8), frente a 8,7 x 10%/pL (RIC: 5,8-12,3) en los controles (p <
0,001). No se observaron diferencias significativas en el hematocrito (p = 0,15). La
trombocitopenia fue méas frecuente en los casos que en los controles (33,0% [n =
36] frente a 11,9% [n = 26]; p < 0,001), mientras que la hemoconcentracién no

mostro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0,20).

Finalmente, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en la presencia de diabetes mellitus (p = 0,30) ni de hipertensién
arterial (p = 0,054). Los resultados completos del anlisis bivariado se presentan en

la Tabla N.° 1.
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Tabla N.° 1: Caracteristicas clinicas, laboratoriales y comorbilidades segun la

gravedad del dengue

VARIABLE DEQISX\I/EENO DEN%U:ElggAVE p
(n=218)
Caracteristicas demograficas
Edad, afios, mediana (RIC) 19 (7-28) 24 (19-32) <0,001
(Pozt))lacién pediatrica (<18 afios), n 96 (44,0%) 24 (22,0%)
Sexo 0,200
Femenino 105 (48,2%) 61 (56,0%)
Masculino 113 (51,8%) 48 (44,0%)
Procedencia 0,068
Paita 8 (3,7%) 0 (0,0%)
Sullana 140 (64,2%) 74 (67,9%)
Talara 32 (14,7%) 22 (20,2%)
Tambogrande 38 (17,4%) 13 (11,9%)
Zona de residencia 0,034
Rural 10 (4,6%) 0 (0,0%)
Urbana 208 (95,4%) 109 (100,0%)

Manifestaciones clinicas

Fiebre 195 (89,4%) 100 (91,7%) 0,600

Dolor abdominal 115 (52,8%) 82 (75,2%) <0,001
Nauseas 130 (59,6%) 79 (72,5%) 0,028
Vomitos 132 (60,6%) 60 (55,0%) 0,300
Cefalea 98 (45,0%) 79 (72,5%) <0,001
Irritabilidad 26 (11,9%) 28 (25,7%) 0,002
Complicaciones y signos de

alarma

Ascitis 0 (0,0%) 11 (10,1%) <0,001
Derrame pleural 0 (0,0%) 13 (11,9%) <0,001
Derrame pericardico 0 (0,0%) 15 (13,8%) <0,001
Petequias 50 (22,9%) 32 (29,4%) 0,200
Gingivorragia 0 (0,0%) 41 (37,6%) <0,001
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DENGUE NO

DENGUE GRAVE

VARIABLE (C:]F\;Aé\]{fiaz) (n = 109) p

Parametros laboratoriales

Plaguetas, x10%/pL, mediana (RIC) 222 (172-304) 180 (130-238) <0,001
Hematocrito, %, mediana (RIC) 34 (30-40) 33 (30-36) 0,150
'(‘F‘;:’S)Citos’ x10°/uL, mediana 8,7 (5,8-12,3) 6,9 (5,2-8,8) <0,001
Trombocitopenia 26 (11,9%) 36 (33,0%) <0,001
Hemoconcentracion* 16 (7,3%) 4 (3,7%) 0,200
Serositis 0 (0,0%) 39 (35,8%) <0,001
Comorbilidades

Diabetes mellitus 13 (6,0%) 3(2,8%) 0,300
Hipertensién arterial 27 (12,4%) 6 (5,5%) 0,054

Nota. Las variables cuantitativas se presentan como mediana (rango intercuartilico
[RIC]) y las variables categoricas como n (%). Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas
y la prueba de chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher para las
variables categdricas, segun correspondiera. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05. *La definicion operacional de

hemoconcentracion se presenta en el Anexo 1.

Analisis univariable y multivariable

En el andlisis univariable, cada incremento de un afio en la edad se asocio con
un aumento del 2% en las odds de progresion a dengue grave (ORc =1,02; IC 95%:
1,01-1,03; p < 0,001). La asociacion se mantuvo después del ajuste multivariable
(ORa =1,02; IC 95%: 1,00-1,03; p = 0,021).

Entre las manifestaciones clinicas, el dolor abdominal se present6 en el 75,2%
de los casos (n = 82) y en el 52,8% de los controles (n = 115). En el analisis

univariable, los pacientes con dolor abdominal mostraron 2,72 veces mayores odds
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de progresion a dengue grave (ORc = 2,72; IC 95%: 1,65-4,59). Después del ajuste,
la magnitud de la asociacién aumento6 (ORa = 3,25; IC 95%: 1,79-6,09; p < 0,001).

Las nduseas también se asociaron de manera independiente con la progresion
a dengue grave. En el andlisis univariable se obtuvo un ORc de 1,78 (IC 95%: 1,09—
2,97; p = 0,021), mientras que en el modelo multivariable la asociacion fue de ORa
= 2,17 (IC 95%: 1,16-4,20; p = 0,015).

La cefalea fue méas frecuente en los casos de dengue grave (72,5%; n = 79)
que en los controles (45,0%; n = 98). Esta manifestacion se asocié con mayores
odds de progresion a dengue grave tanto en el andlisis univariable (ORc = 3,22; IC
95%: 1,98-5,36; p < 0,001) como en el modelo ajustado (ORa = 2,87; IC 95%:
1,59-5,33; p < 0,001).

La irritabilidad se presentd en el 25,7% de los casos (n = 28) y en el 11,9%
de los controles (n = 26). Se observo asociacién con la progresion a dengue grave
en el andlisis univariable (ORc = 2,55; IC 95%: 1,41-4,64; p = 0,002) y en el
analisis multivariable (ORa = 3,70; IC 95%: 1,70-8,24; p = 0,001).

Respecto a los pardmetros hematolégicos, el recuento leucocitario mostré una
asociacion inversa con la progresion a dengue grave. Los casos presentaron un
recuento menor que los controles (mediana: 6,90 x103/uL; RIC: 5,20-8,80 frente a
8,70 x103%/uL; RIC: 5,80-12,34). Por cada incremento de 1 x103/uL en el recuento
de leucocitos, las odds de dengue grave disminuyeron en 15% en el andlisis
univariable (ORc = 0,85; IC 95%: 0,79-0,91; p < 0,001) y en 14% después del
ajuste (ORa = 0,86; IC 95%: 0,78-0,94; p = 0,001).

La trombocitopenia se asocio con la progresion a dengue grave en el analisis

univariable (ORc = 3,64; IC 95%: 2,07-6,51; p < 0,001); sin embargo, la asociacién
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no se mantuvo en el modelo multivariable (ORa = 1,42; IC 95%: 0,56-3,56; p =
0,450). Por tanto, no se identific6 como un factor independientemente asociado

después del ajuste.

La hipertension arterial presentd una asociacion inversa no significativa en el
andlisis univariable (ORc = 0,41; IC 95%: 0,16-1,03; p = 0,058) y permanecio sin
significacion estadistica en el modelo multivariable (ORa = 0,42; IC 95%: 0,13—
1,18; p = 0,100). La diabetes mellitus tampoco mostré asociacion estadisticamente
significativa con dengue grave (ORc = 0,45; IC 95%: 0,10-1,42; p = 0,160).

La gingivorragia se observo exclusivamente en el grupo que progresé a
dengue grave. Esta distribucién produjo separacion completa, por lo que no fue
posible obtener una estimacion valida del OR mediante regresion logistica

convencional.

Los resultados completos del analisis de regresion se presentan en la Tabla

N.° 2.
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Tabla N.° 2: Factores asociados con la progresion a dengue grave: analisis univariable y multivariable mediante regresion logistica

VARIABLE DENGUE NO GRAVE  DENGUE GRAVE OR CRUDO 0 OR AJUSTADO 0
(n=218) (n=109) (1C 95%) (1C 95%)

Edad, afios 19 (7-28) 24 (19-32) 1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,02 (1,00-1,03) 0,021
Sexo
Femenino 105 61 Ref. — — —
Masculino 113 48 0,73 (0,46-1,16) 0200 — —
Fiebre
No 23 9 Ref. — — —
Si 195 100 1,31 (0,60-3,09) 0,500 — —
Dolor abdominal
No 103 27 Ref. — Ref. —
Si 115 82 2,72 (1,65-4,59) <0,001 3,25 (1,79-6,09) <0,001
Nauseas
No 88 30 Ref. — Ref. —
Si 130 79 1,78 (1,09-2,97) 0021 2,17 (1,16-4,20) 0,015
Vomitos
No 86 49 Ref. — — —
Si 132 60 0,80 (0,50-1,27) 0,330 — —
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DENGUE NO GRAVE

DENGUE GRAVE

OR CRUDO

OR AJUSTADO

VARIABLE (n = 218) (n = 109) (IC 95%) P (IC 95%) P
Cefalea
No 120 30 Ref. — Ref. —
Si 98 79 3,22 (1,98-5,36) <0001 2,87 (1,59-5,33) <0,001
Irritabilidad
No 192 81 Ref. — Ref. —
Si 26 28 2,55 (1,41-4,64) 0002 3,70 (1,70-8,24) 0,001
Gingivorragia*
No 218 68 Ref. — — —
Si 0 41 No estimable <0,001 — —
Plaguetas, x103/pL 222 (172-304) 180 (130-238) 0,99 (0,99-1,00) <0,001 1,00 (0,99-1,00) 0,420
Hematocrito 0,34 (0,30-0,40) 0,33 (0,30-0,36) 0,03 (0,00-2,18) 0,110 — —
Leucocitos, x10%/uL 8,70 (5,80-12,34) 6,90 (5,20-8,80) 0,85 (0,79-0,91) <0,001 0,86 (0,78-0,94) 0,001
Trombocitopenia
No 192 73 Ref. — Ref. —
Si 26 36 3,64 (2,07-6,51) <0,001 1,42 (0,56-3,56) 0,450
Hemoconcentracion
No 202 105 Ref. — — —
Si 16 4 0,48 (0,14-1,35) 0,150 — —
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DENGUE NO GRAVE DENGUE GRAVE OR CRUDO OR AJUSTADO

VARIABLE (n = 218) (n = 109) (IC 95%) P (IC 95%) P
Diabetes mellitus
No 205 106 Ref. — — —
Si 13 3 0,45 (0,10-1,42) 0,160 — —
Hipertension arterial
No 191 103 Ref. — Ref. —
Si 27 6 0,41 (0,16-1,03) 0058 0,42 (0,13-1,18) 0,100

Nota. Las variables categoricas se presentan como frecuencias absolutas (n) y las variables continuas como mediana (RIC). OR: odds ratio;
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Ref.: categoria de referencia. EI modelo multivariable incluy6 variables seleccionadas por relevancia
clinica, plausibilidad biologica y un valor de p < 0,10 en el andlisis univariable. Las variables se incorporaron mediante el método Enter. *La
gingivorragia produjo separacién completa, debido a que no se registraron pacientes expuestos en el grupo de dengue no grave; por ello, el

OR no pudo estimarse mediante regresion logistica convencional.
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3.3. Discusion

En el presente estudio, la progresion a dengue grave se asocié de manera
independiente con una mayor edad, la presencia de dolor abdominal, nduseas,
cefalea e irritabilidad al ingreso, asi como con un menor recuento leucocitario. En
contraste, aunque la trombocitopenia se asocié con dengue grave en el andlisis
univariable, esta relacion no se mantuvo después del ajuste multivariable. La
hemoconcentracion tampoco mostrd una asociacion estadisticamente significativa.
Estos resultados indican que, en la poblacion estudiada, las manifestaciones clinicas
tempranas y el recuento leucocitario aportaron informacién independiente para

identificar a los pacientes con mayor probabilidad de progresidn a dengue grave.

La ausencia de una asociacion independiente para la trombocitopenia y la
hemoconcentracion no debe interpretarse como falta de utilidad clinica. Ambos
parametros forman parte de la evaluacion habitual del dengue y pueden reflejar
alteraciones de la hemostasia y de la permeabilidad vascular. Sin embargo, su efecto
puede atenuarse al analizarse simultaneamente con otras variables clinicas y
laboratoriales relacionadas con la gravedad. Esta interpretacion es concordante con
estudios en los que la trombocitopenia no conservo significacion después del ajuste
0 no mostré una asociacion consistente con desenlaces adversos, pese a su

reconocida relevancia en el seguimiento clinico del paciente con dengue (7,13).

Los hallazgos de acumulacion de liquido en cavidades serosas, agrupados
operacionalmente en este estudio bajo la variable serositis, se observaron
exclusivamente en los pacientes que progresaron a dengue grave. La ausencia de
eventos en el grupo con dengue no grave produjo separacion completa e impidio

incluir esta variable en la regresion logistica convencional. No obstante, el hallazgo
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presenta plausibilidad biologica, ya que la ascitis y los derrames pleural o
pericardico pueden reflejar el aumento de la permeabilidad vascular y la fuga
plasmatica propia de las formas graves de dengue(8,10). Su interpretacion requiere
cautela: solo puede considerarse un marcador temprano si fue documentado antes
del cumplimiento de los criterios de gravedad; de lo contrario, representa una

manifestacion de la progresion de la enfermedad y no un predictor independiente.

Aunque la diabetes mellitus fue utilizada como variable de referencia para el
calculo del tamafio muestral, debido a la asociacién descrita en estudios previos y
metaanalisis, en la presente muestra no se observo una asociacion estadisticamente
significativa con la progresion a dengue grave (9212627 Este resultado no
representa una inconsistencia metodologica, ya que el calculo del tamafio muestral
debe sustentarse en la mejor evidencia disponible antes del inicio de la
investigacion y no en los resultados obtenidos posteriormente. La ausencia de
asociacion podria explicarse por la baja frecuencia de diabetes mellitus en la
poblacién estudiada, la edad relativamente joven de los participantes, las
diferencias epidemioldgicas entre poblaciones y el reducido nimero de pacientes

expuestos a esta comorbilidad.

Los hallazgos obtenidos son concordantes con estudios que han identificado
las manifestaciones gastrointestinales y los signos de fuga plasmatica como
elementos clinicos relevantes para reconocer la progresion hacia formas graves de
dengue 1°2529) En particular, la presencia de ascitis, derrame pleural o derrame
pericardico constituye una expresion objetiva de acumulacion de liquido en

cavidades serosas. En este estudio, estos hallazgos fueron agrupados
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operacionalmente bajo la variable serositis y se observaron exclusivamente en los

pacientes que progresaron a dengue grave.

La serositis no pudo incorporarse de manera valida al modelo de regresion
logistica convencional, debido a la ausencia de eventos en el grupo con dengue no
grave, situacion que produjo separacién completa de los datos. Por esta razon, no
es posible considerarla un factor independientemente asociado a partir del modelo
ajustado. No obstante, su distribucion exclusiva entre los casos y la significacion
observada en el analisis bivariado respaldan su relevancia clinica. Esta
interpretacion debe realizarse con cautela, especialmente si la acumulacion de
liquido fue documentada después del deterioro clinico o formo parte de los criterios

utilizados para definir dengue grave.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la acumulacion de liquido en el tercer
espacio es coherente con el mecanismo central del dengue grave, caracterizado por
activacion endotelial, alteracion del glucocalix, aumento de la permeabilidad
capilar, liberacion de mediadores inflamatorios y extravasacion plasmatica ?7. En
consecuencia, las manifestaciones clinicas identificadas no deben interpretarse
como fendmenos aislados, sino como parte de una secuencia en la que el
compromiso vascular y sistémico puede expresarse mediante sintomas
gastrointestinales, alteraciones del estado mental, cambios hematoldgicos y signos

de fuga plasmatica.

La edad se mantuvo asociada con la progresion a dengue grave después del
ajuste multivariable, aunque la magnitud del efecto fue pequefia: por cada afio
adicional, las odds de progresion aumentaron aproximadamente en 2%. La

literatura ha mostrado resultados heterogéneos respecto del papel de la edad.

29



Diversos estudios realizados principalmente en poblaciones adultas han
identificado una mayor edad como factor asociado con desenlaces desfavorables o
mortalidad por dengue. (4,8,9,12) En contraste, un metaanalisis identifico la edad
pediatrica como un factor asociado con dengue grave, (19) mientras que un estudio
desarrollado exclusivamente en poblacion pediatrica encontr0 una mayor
frecuencia de formas graves en nifios mayores de cuatro afios. (20) Estas diferencias
podrian relacionarse con las caracteristicas de la poblacion estudiada, el desenlace
evaluado y el contexto epidemioldgico. En el presente estudio, la edad debe
interpretarse como un factor independientemente asociado, aunque de pequefia
magnitud, cuyo valor clinico aumenta cuando se considera junto con las

manifestaciones clinicas y los pardmetros laboratoriales.

La irritabilidad constituy6 uno de los factores clinicos independientemente
asociados con dengue grave. Este hallazgo puede reflejar compromiso sistémico,
hipoperfusion, alteraciones metabdlicas o afectacion neuroldgica incipiente.
Aunqgue las manifestaciones neuroldgicas no son las mas frecuentes en el dengue,
los cambios del estado mental se consideran signos clinicos relevantes y deben
motivar una vigilancia estrecha (12,13,14,19). Por ello, la irritabilidad no debe
minimizarse, especialmente cuando aparece junto con dolor abdominal, nduseas,

cefalea, deterioro hemodinamico u otros signos de alarma.

La cefalea también se asocié de manera independiente con la progresion a
dengue grave. Si bien constituye una manifestacion frecuente e inespecifica de la
infeccion, su presencia podria adquirir mayor valor cuando forma parte de un patron
clinico acompafiado de irritabilidad, dolor abdominal, nauseas persistentes o

evidencia de fuga plasmatica (12,13,14,19). En consecuencia, la cefalea no deberia
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interpretarse de manera aislada como marcador de gravedad, sino como un

componente adicional de la evaluacion integral del paciente.

La gingivorragia se observo exclusivamente en los pacientes que progresaron
a dengue grave y produjo separacion completa de los datos, lo que impidi6 estimar
de manera vélida su efecto ajustado mediante regresion logistica convencional. Esta
limitacion estadistica no elimina su relevancia clinica, dado que las manifestaciones
hemorréagicas pueden reflejar una mayor alteracion hemostéatica y deben valorarse
dentro del contexto general del paciente 4?2, En estudios posteriores, esta
asociacion podria evaluarse mediante muestras de mayor tamafio o con métodos de

regresion penalizada, como la regresion logistica de Firth @9,

Otro hallazgo relevante fue la asociacion inversa entre el recuento
leucocitario y la progresion a dengue grave. Los pacientes que progresaron a la
forma grave presentaron recuentos leucocitarios mas bajos al ingreso, y por cada
incremento de 1 x10%/pL las odds de dengue grave disminuyeron en
aproximadamente 14% después del ajuste. Este resultado es consistente con la
literatura que describe la leucopenia como una alteracion hematoldgica frecuente
durante la infeccidn por dengue y potencialmente relacionada con una respuesta
viral o inmunitaria mas intensa 3. La disminucion de leucocitos podria explicarse
por supresion transitoria de la médula 0sea, destruccion periférica o redistribucion
celular durante la respuesta inflamatoria sistémica.

Sin embargo, el recuento leucocitario no debe interpretarse de manera aislada
ni equipararse automaticamente con leucopenia, porque en el presente analisis fue
evaluado como una variable cuantitativa continua. Su utilidad clinica radica en que

es un parametro accesible, econémico y disponible desde el ingreso. En hospitales

31



de zonas endémicas, puede complementar la valoracion de sintomas de alarma, los
parametros hematoldgicos y la bldsqueda de signos de extravasacion plasmatica

para mejorar la estratificacion temprana del riesgo.

La ausencia de asociacion estadisticamente significativa de la
hemoconcentracion debe interpretarse con cautela y no equivale a ausencia de fuga
plasmética. En este estudio se utilizé un punto de corte del hematocrito en la
primera medicion al ingreso (>45% en varones y >40% en mujeres). Esta definicion
no recoge la variacion del hematocrito respecto del valor basal ni su
comportamiento durante la fase critica, y ademas puede verse modificada por
hidratacion previa, administracion de fluidos o anemia. En contraste, la serositis se
registrd Unicamente entre los pacientes con dengue grave, un hallazgo compatible
con extravasacion plasmatica. En la practica, una tendencia ascendente del
hematocrito acompafiada de descenso plaquetario y signos clinicos de alarma
deberia aumentar la sospecha de fuga plasmatica y justificar una busqueda dirigida
de ascitis o derrames, incluida la ecografia cuando esté disponible. Por ello, el
seguimiento seriado del hematocrito y su interpretacion conjunta con la clinica, las
plaquetas y las imagenes resulta mas informativo que una sola medicién al ingreso

(19,29).

3.3.1. Limitaciones

El estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, su disefio
retrospectivo basado en historias clinicas lo expone a sesgo de informacion,
especialmente en variables semioldgicas dependientes de la calidad del registro
médico. La clasificacion de dengue grave se sustento en el diagndstico y en los

criterios consignados por los médicos tratantes en la historia clinica; no se realizo
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una adjudicacion independiente y estandarizada del desenlace por el equipo
investigador. Por ello, es posible que haya existido variabilidad interobservador o
clasificacion incompleta de algunos casos. En segundo lugar, la exclusion de
historias incompletas pudo generar sesgo de seleccion. En tercer lugar, al tratarse
de un unico centro hospitalario de referencia, la generalizacion a otros contextos

debe realizarse con cautela.

La evaluacion por imagenes tampoco fue sistematica. La base individual no
incluy6 una variable que registrara si se realizé ecografia, por lo que no fue posible
calcular cuantos pacientes fueron evaluados por este método. Esto pudo llevar a
subestimar ascitis o derrames pequefios que no fueran detectables en el examen
fisico. Ademas, la serositis y la gingivorragia no pudieron incorporarse al modelo
multivariable por separacion completa. Algunos hallazgos clinicos o de imagenes
también pudieron registrarse después del inicio de la gravedad, lo que limita su

interpretacion como marcadores tempranos.

Otra limitacion corresponde al calculo del tamafio muestral. Se utiliz6
diabetes mellitus como exposicion de referencia y un OR de 2,88, aunque el estudio
incluy6 poblacion pediatrica y la diabetes fue poco frecuente en la muestra. En
consecuencia, la potencia se estimo principalmente para detectar asociaciones de
una magnitud cercana a la utilizada en el calculo; efectos mas pequefios pudieron
pasar inadvertidos. Esta consideracion debe tenerse en cuenta al interpretar la

ausencia de asociacion de algunas variables.

3.3.2. Fortalezas e implicancias clinicas

A pesar de estas limitaciones, el estudio presenta fortalezas relevantes. Fue

realizado en una zona endémica con elevada carga epidemioldgica y analizé una
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muestra amplia de pacientes atendidos durante un brote de gran magnitud. Ademas,
evalud variables clinicas y laboratoriales disponibles en la practica hospitalaria
habitual, lo que favorece la aplicabilidad de los resultados. La utilizacion de
definiciones operacionales para trombocitopenia, hemoconcentracion y
acumulacién de liquido en cavidades serosas permitio examinar hallazgos

clinicamente relevantes relacionados con la fisiopatologia del dengue grave.

Desde el punto de vista clinico, los resultados respaldan la vigilancia estrecha
de los pacientes que presentan dolor abdominal, nauseas, cefalea, irritabilidad y
recuentos leucocitarios bajos al ingreso. Estos hallazgos podrian incorporarse en
protocolos institucionales de triaje y monitorizacion, siempre como parte de una
evaluacion integral y no como criterios aislados. En un hospital de segundo nivel
con alta presion asistencial durante los brotes, disponer de indicadores sencillos,
reproducibles y de bajo costo puede contribuir a priorizar la observacion, la

asignacién de camas y la referencia oportuna.

Los resultados también sustentan la conveniencia de optimizar la evaluacion
por imégenes cuando exista sospecha de fuga plasmatica. En pacientes con signos
de alarma, cambios hemodinamicos o una evolucion del hematocrito y las plaquetas
compatible con extravasacion, la ecografia clinica dirigida puede utilizarse como
herramienta complementaria para buscar ascitis y derrames pleurales o pericardicos
y para su seguimiento seriado. En este estudio retrospectivo no se contd con
ecografia sistematica para todos los participantes, por lo que su rendimiento no
puede estimarse. Estudios prospectivos deberian protocolizar el momento de la
ecografia y relacionar sus hallazgos con la variacion seriada del hematocrito y otros

marcadores de gravedad.
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En conjunto, los resultados sugieren que, en esta poblacion, la progresion a
dengue grave se relaciond principalmente con determinadas manifestaciones
clinicas presentes al ingreso y con un menor recuento leucocitario. Los hallazgos
apoyan la necesidad de fortalecer la vigilancia clinica temprana y de desarrollar
modelos prondsticos que integren variables sencillas, reproducibles y adaptadas a
la realidad epidemioldgica del norte del Pert. La incorporacion de la ecografia
clinica podria constituir una estrategia complementaria para detectar fuga

plasmatica, pero su utilidad debe confirmarse en investigaciones posteriores.
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IV. CONCLUSIONES

1. La poblacion estudiada presenté una mediana de edad de 20 afios, distribucion
equilibrada segun sexo y predominio de residencia urbana. Los menores de 18 afios
representaron el 36,7% de la muestra (n = 120).

2. La mayor edad, el dolor abdominal, las nauseas, la cefalea y la irritabilidad
presentes al ingreso se asociaron de manera independiente con la progresion a
dengue grave en el modelo multivariable.

3. Un menor recuento leucocitario al ingreso también se asoci6 de manera
independiente con dengue grave. La trombocitopenia perdi6 significacion después
del ajuste y la hemoconcentracibn no mostré asociacion estadisticamente
significativa; este ultimo hallazgo no descarta fuga plasmatica y debe interpretarse
junto con la evolucion del hematocrito, las plaquetas, la clinica y, cuando

corresponda, las imagenes.
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V. RECOMENDACIONES

1. Fortalecer la evaluacién clinica temprana de los pacientes hospitalizados con
dengue, prestando especial atencion a la presencia de dolor abdominal, nauseas,
cefalea, irritabilidad y disminucion del recuento leucocitario, debido a su asociacion
independiente con la progresién a dengue grave.

2. Implementar el seguimiento seriado del hemograma y del hematocrito en
pacientes con dengue y signos de alarma, interpretando la tendencia del
hematocrito, el recuento plaquetario y los leucocitos en conjunto con la evolucion
clinica y el balance de fluidos, y no como marcadores aislados.

3. Considerar la incorporacion protocolizada de ecografia clinica dirigida para
detectar y seguir ascitis y derrames pleurales o pericardicos, especialmente cuando
exista sospecha clinica o laboratorial de fuga plasmatica. El protocolo deberia
definir el momento de la evaluacion inicial y los criterios de repeticion.

4. Capacitar al personal de emergencia y hospitalizacion en la identificacion de
signos de fuga plasmaética y, cuando existan recursos y supervision adecuados, en
el uso de ultrasonido a pie de cama (POCUS) como herramienta complementaria
para diagnostico, seguimiento y apoyo al manejo de fluidos.

5. Desarrollar estudios prospectivos y multicéntricos que validen el valor prondstico
de las manifestaciones clinicas, los parametros hematoldgicos y los hallazgos
ecogréaficos tempranos, e incorporar métodos estadisticos adecuados para variables
con separacién completa, con el propdsito de construir herramientas de

estratificacion de riesgo aplicables al contexto peruano.
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VIl. ANEXOS

Tabla suplementaria S1: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el
estudio.

VARIABLE TOTAL (N =327)

Poblacion pediatrica (<18 afios) 120 (36,7%)
Caracteristicas demograficas

Edad, afios, mediana (RIC)

Sexo

20 (8-32)

Femenino
Masculino

Procedencia

166 (50,8%)
161 (49,2%)

Sullana
Talara
Tambogrande
Paita

Zona de residencia

214 (65,4%)

54 (16,5%)

51 (15,6%)
8 (2,4%)

Urbana

Rural

Peso, kg, mediana (RIC)
Talla, cm, mediana (RIC)

IMC, kg/m2, mediana (RIC)

Manifestaciones clinicas

317 (96,9%)
10 (3,1%)
58 (24-67)

156 (130-164)

23 (20-27)

Fiebre
Artralgias
Mialgias
Cefalea

Dolor ocular
Dolor lumbar
Erupcion cuténea
Esplenomegalia
Dolor abdominal
Nauseas
Vémitos

Tos

Letargo

295 (90,2%)
107 (32,7%)
116 (35,5%)
177 (54,1%)
88 (26,9%)
61 (18,7%)
15 (4,6%)
24 (7,3%)
197 (60,2%)
209 (63,9%)
192 (58,7%)
19 (5,8%)
61 (18,7%)



VARIABLE TOTAL (N =327)
Irritabilidad 54 (16,5%)
Diarrea 91 (27,8%)
Malestar general 174 (53,2%)
Complicaciones y signos de alarma
Ascitis 11 (3,4%)
Derrame pleural 13 (4,0%)
Derrame pericardico 15 (4,6%)
Hematemesis 10 (3,1%)
Melena 3(0,9%)
Epistaxis 28 (8,6%0)
Gingivorragia 41 (12,5%)
Ginecorragia 17 (5,2%)
Petequias 82 (25,1%)
Equimosis 12 (3,7%)
Otros sangrados 7 (2,1%)
Hepatomegalia 10 (3,1%)

Parametros laboratoriales

Plaguetas, x 10%/uL, mediana (RIC) 215 (157-278)
0,34 (0,30-0,37)

10,9 (9,8-11,8)

Hematocrito, L/L, mediana (RIC)
Hemoglobina, g/dL, mediana (RIC)

Leucocitos, x 103/uL, mediana (RIC) 7,5 (5,5-10,7)

Neutroéfilos absolutos, x 103/uL, mediana (RIC) 3,0 (2,1-4,7)
Comorbilidades y otros hallazgos

Diabetes mellitus 16 (4,9%)

Hipertension arterial 33 (10,1%0)
66 (20,2%)
62 (19,0%)
20 (6,1%)
Serositis 39 (11,9%)

Nota. Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico [RIC]) para las
variables cuantitativas y como n (%) para las variables categdricas. IMC: indice
de masa corporal.

Otras comorbilidades
Trombocitopenia

Hemoconcentracion



Anexo 1. Matriz de operacionalizacién de variables

Variable Tipo de variable Escala de medicién Definicién operacional Dimensiones / categorias Indicador
Dependiente
Paciente con diagnéstico confirmado de dengue, sin criterios de
gravedad al ingreso, que durante la hospitalizacion fue clasificado
L PR . como dengue grave por el equipo clinico tratante, de acuerdo con Si 1
Progresion a dengue grave Cualitativa dicotémica Nominal LS . B o
los criterios consignados en la historia clinica y la clasificacion No 0
OMS 2009. La clasificacion retrospectiva no fue sometida a
adjudicacion independiente por el equipo investigador.
Independientes
Registro de irritabilidad al ingreso, antes de la progresion a
dengue grave. Se consideré como alteracion conductual Si 1
Irritabilidad Cualitativa dicotémica Nominal caracterizada por inquietud, agitacion o respuesta No 0
desproporcionada a estimulos. No incluy6 somnolencia ni
hipoactividad.
Recuento de plaguetas Cuantitativa continua Razén Primer recuento de plaquetas reglstrado al ingreso, expresado en Valor numérico continuo Recuento de
x103/uL. plaquetas
3 i icié i 3
Trombocitopenia Cualitativa dicotémica Nominal Recuento de plaquetas <'150 ><10./uL en la primera medicion Si: <150 x10 3/pL 1
realizada al ingreso. No: >150 x103/uL 0
Hematocrito elevado en la primera medicion al ingreso, de .
. I S . N - Si 1
Hemoconcentracion Cualitativa dicotomica Nominal acuerdo con la definicion operacional empleada en la base de No 0

datos: >45% en varones y >40% en mujeres.

Nota. Todas las variables independientes deben corresponder a informacion registrada al ingreso y antes de la progresion a dengue grave. La
variable trombocitopenia se analiz6 como cualitativa dicotomica, mientras que el recuento plaquetario se analiz6 como variable cuantitativa

continua.



V.

Anexo 2. Ficha de recoleccién de datos

DATOS GENERALES
1. Fecha de Admisién
2. Modalidad de ingreso

DATOS DEL PACIENTE
. Apellidos y nombres completos
. Edad
. Sexo
. Procedencia
. NUmero de Historia clinica
. DNI
. Fecha de nacimiento
. Direccion

0O ~NOoO Ok, WN P

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

[EEN

. Lugar en el que estuvo los Gltimos 14 dias:

2. Tuvo diagnostico de dengue previamente Si () No ()

DATOS CLINICOS
1.Signos y sintomas

Manifestaciones de sangrado

Si | No Si No
Fiebre Hematemesis
Artralgias Melena
Mialgias Epistaxis
Cefalea gingivorragia
Dolor ocular ginecorragia
Dolor lumbar Petequias
Erupcién cutanea Equimosis
Hiporexia hematuria
Dolor abdominal Esputo

hemoptoico

Nausea rectorragia
vOmitos otros
tos
letargo
irritabilidad
diarrea
Malestar general
Ascitis

Efusion pleural

Efusion pericardica




V. EXAMENES DE LABORATORIO
1.Recuento de Plaguetas:
2.Hematocrito:
3.Hemoglobina:
4.l eucocitos:
5.Recuento de neutrdfilos:
6.Perfil hepatico:
7.Proteinas totales y fraccionadas (Albumina):
8.Perfil de coagulacion:

VI. ANTECEDENTES
Diabetes mellitus ( ) Hipertension arterial ( ) Enfermedad renal () Otras
enfermedades



