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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la proteina C reactiva elevada, la hipoalbuminemia, y la
hipertransaminasemia son factores asociados a complicaciones hemorragicas en
pacientes con dengue con signos de alarma atendidos en el Hospital Regional Jose

Cayetano Heredia en el periodo 2022 a 2023.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio analitico, retrospectivo de casos y
controles en el que se incluyeron a 160 pacientes con diagnéstico de infeccion por
dengue con signos de alarma, segun criterios de seleccion los cuales se dividieron
en funcién de la presencia o no de complicaciones hemorragicas, se calcul6 el chi

cuadrado y el estadigrafo odds ratio.

Resultados: 1.-No se aprecian diferencias significativas entre las variables edad,
genero, diabetes mellitus, obesidad ni hipertension arterial entre los pacientes con
o sin complicaciones hemorragicas (p>0.05), la proteina C reactiva elevada es
factor asociado a complicaciones hemorragicas en pacientes con dengue con
signos de alarma con un odds ratio de 2.4 el cual fue significativo, la
hipoalbuminemia es factor asociado a complicaciones hemorragicas en pacientes
con dengue con signos de alarma con un odds ratio de 3.1 el cual fue significativo,
la hipertransaminemia es factor asociado a complicaciones hemorragicas en
pacientes con dengue con signos de alarma con un odds ratio de 3.1 el cual fue
significativo, en el andlisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora
la significancia del riesgo para las variables: proteina C reactiva, hipoalbuminemiao
hipertransaminemia como factores asociados a complicaciones hemorragicas en

dengue con signos de alarma.

Conclusion: la proteina C reactiva elevada, la hipoalbuminemia, y la
hipertransaminasemia son factores asociados a complicaciones hemorragicas en
pacientes con dengue con signos de alarma atendidos en el Hospital Regional José

Cayetano Heredia en el periodo 2022 a 2023.

Palabras claves: factores asociados, complicaciones hemorragicas, dengue con

signos de alarma.



ABSTRACT

Objective: To determine whether elevated C-reactive protein, hypoalbuminemia,
and hypertransaminasemia are factors associated with hemorrhagic complications
in patients with dengue with warning signs treated at the Jose Cayetano Heredia

Support Hospital Regional Il in the period 2022 to 2023.

Material and methods: An analytical, retrospective case-control study was carried
out in which 160 patients diagnosed with dengue infection with warning signs were
included, according to selection criteria which were divided based on the presence
or absence of hemorrhagic complications, the chi-square test and the odds ratio

were calculated.

Results: No significant differences were observed between the variables age,
gender, diabetes mellitus, obesity or arterial hypertension between patients with or
without hemorrhagic complications (p>0.05), elevated C-reactive protein was a
factor associated with hemorrhagic complications in patients with dengue with
warning signs with an odds ratio of 2.4 which was significant, hypoalbuminemia was
a factor associated with hemorrhagic complications in patients with dengue with
warning signs with an odds ratio of 3.1 which was significant, hypertransaminemia
was a factor associated with hemorrhagic complications in patients with dengue with
warning signs with an odds ratio of 3.1 which was significant, in the multivariate
analysis through logistic regression the significance of the risk for the variables: C-
reactive protein, hypoalbuminemia or hypertransaminemia as factors associated

with hemorrhagic complications in dengue with warning signs is corroborated.

Conclusion: Elevated C-reactive protein, hypoalbuminemia, and
hypertransaminasemia are factors associated with hemorrhagic complications in
patients with dengue with warning signs treated at the Jose Cayetano Heredia

Support Hospital Regional Il in the period 2022 to 2023.

Keywords: associated factors, hemorrhagic complications, dengue with warning

signs.
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. INTRODUCCION

El dengue, abarca un espectro de la enfermedad que varia desde un curso
autolimitado hasta manifestaciones potencialmente mortales; en los seres
humanos, causa dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y

sindrome de shock por dengue?.

Las formas graves de dengue se caracterizan por fuga de plasma, trombocitopenia
y hemorragia; en los dltimos afos, ha habido un resurgimiento mundial del dengue
y la enfermedad se ha extendido a nuevas areas geogréficas; distribuida en 100
paises endémicos, la poblacién susceptible supera los 1.500 millones?. En Peru en
estos ultimos afos se han registrado hasta la semana epidemiolégica 23 del 2023,

98 760 casos con 121 muertess.

El dengue es causado por cuatro serotipos del género Flavivirus (DENV-1, DENV-
2, DENV-3 y DENV-4) y se transmite por la picadura del mosquito Aedes aegypti,
un vector urbano que se ha adaptado a las viviendas humanas; no existe vacuna ni
tratamiento especifico que evite la progresién natural de la enfermedad, y es
importante que los médicos tengan las herramientas adecuadas para diagnosticar
formas graves de dengue de forma rapida y precisa®.

El diagndstico requiere un sistema de clasificacién clinica que proporciona una
deteccién sencilla y rapida de pacientes que pueden desarrollar una enfermedad
mas grave, es especialmente importante detectar fuga de plasma, que se trata con
via intravenosa y rehidratacion, para reducir la mortalidad del dengue. Los criterios
para clasificar a un paciente con dengue hemorragico son muy rigidos; el paciente
debe presentar cuatro criterios: fiebre, manifestaciones hemorragicas,
trombocitopenia y evidencia de pérdida de liquido en el tercer espacio (derrames

serosos, hemoconcentracion o hipoproteinemia)®.

En 2008, la Organizacibn Mundial de la Salud propuso una reciente forma de
clasificacion, basado en un estudio multicéntrico en paises asiaticos y
latinoamericanos, que proporciond una lista de signos clinicos que sugieren una
enfermedad grave; este sistema clasifico el dengue en dengue sin signos de alerta,

dengue con sefiales de alerta y dengue grave®.



El sindrome de permeabilidad vascular es una condicion compleja y multifactorial
asociada con permeabilidad capilar y fuga de plasma, lo que podria provocar
enfermedad grave’. Una hipétesis implica la infecciéon directa de las células
endoteliales, causando su apoptosis y tormenta de citocinas, activando finalmente
varias vias que inducen fuga de plasma; otro mecanismo mediado por inmunidad
implica la formacién de complejos y anticuerpos®. La proteina NS1 también
contribuye a la permeabilidad vascular pues interactia con tejidos especificos, de
acuerdo con el tropismo del virus respectivo, alterando las células endoteliales y

destruyendo la barrera que regula la permeabilidad vascular y la adhesion celular®.

Otro mecanismo de permeabilidad vascular en el dengue implica la activacion
plaquetaria; las plaquetas participan en varios procesos inflamatorios e
inmunoldgicos; el virus induce la produccién y secrecion de IL-18 por las plaguetas,
lo que lleva a la liberacion de 6xido nitrico; un potente vasodilatador y que aumenta
la actividad y permeabilidad endotelial’®. La etiologia multifactorial de la
trombocitopenia en el dengue incluye supresion de megacariocitos en la médula
O0sea en etapa temprana, destruccién periférica de plaguetas debido a la lisis
mediada por anticuerpos y aumento del consumo de plaquetas debido a la

adherencia a las células endoteliales dafiadas y la lisis posterior!.

Alteraciones en diversos elementos de la cascada de la coagulacion y las vias de
fibrindlisis también se han descrito en el dengue!?. El tiempo de protrombina
ligeramente prolongado, asi como el tiempo parcial de tromboplastina,
especialmente en el dengue grave, lo cual puede estar relacionado con la afeccion
hepatica y activacion de la coagulacion que conduce a consumo de factores de
coagulacion®®. Acerca de cambios en el sistema fibrinolitico, niveles de activador
tisular del plasminégeno e inhibidor del activador del plasmindégeno; estan
ligeramente elevados en la fase critica, mientras que los niveles del inhibidor de la

fibrindlisis activable por trombina se reducen?4,

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda sintetizada en todas
las condiciones inflamatorias o en lesiones tisulares, es producida por el higado
dentro de las seis horas posteriores al inicio de la inflamacion, el nivel disminuye
exponencialmente en 18 a 20 horas, el aumento en el nivel sérico de PCR llega a

1 000 veces después de infecciones de algunas bacterias especificas; la PCR es



una proteina homopentamérica, que se disocia irreversiblemente en cinco
mondmeros separados en los sitios de infeccion o inflamacion, la PCR se utiliza
clinicamente para diferenciar entre infeccion viral y bacteriana, se ha reportado que
la medicion de la PCR es potencialmente til para identificar pacientes con riesgo

de llegar a un dengue grave?'®.

En el dengue se observa con frecuencia insuficiencia hepética; los niveles
sanguineos de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)
aumentan como resultado de la hepatitis reactiva o la lesion directa del hepatocito
por el virus; la disfuncion hepatica que se muestra como un aumento de los niveles
séricos de aminotransferasas se asocia con un aumento de los episodios
hemorragicos, un recuento mas bajo de plaquetas, shock, dificultad respiratoria e

insuficiencia renals.

Por lo general, los valores elevados de albuminemia pueden reflejar la integridad
del endotelio vascular, mientras que los niveles de albumina inferiores a 3 g/dl
pueden ser un indicador temprano de alteracién de la permeabilidad vascular, la
albumina sérica puede ser un indicador temprano de fuga de plasmay un marcador
pronostico Util; se sabe que muchas variables, como la inflamacion, afectan los
marcadores de proteinas séricas las cuales participan en la reparacion y el
mantenimiento del sistema inmunolégico junto con otros tejidos del cuerpo; al

respecto la albimina es un indicador establecido de morbilidad y mortalidad?!’.

La anorexia, el dolor abdominal y los vomitos son sintomas gastrointestinales mas
habituales en pacientes con infeccion por dengue, seguidos de sangrado
gastrointestinal y diarrea; el dolor abdominal es leve en la mayoria de los pacientes,
sin embargo su presencia es criterio de severidad; los mecanismos de la diarrea
incluyen dafio directo o indirecto al epitelio intestinal por una respuesta inflamatoria,
intestinal inducida por antibiéticos, disbiosis intestinal y trastornos de la flora

intestinal inducidos por virus?e.

Moallemi S, et al; realizaron una revision sistematica con el objetivo de identificar
gué biomarcadores medidos en las primeras 96 h de fiebre podrian predecir el
dengue con complicacibn hemorragica o el dengue grave; a través de un
metanalisis en busquedas en las bases de datos PubMed, Scopus, CINAHL, Web

of Science y EMBASE en busca de estudios prospectivos de cohortes y de casos y



controles anidados; después de examinar 6747 publicaciones y analizar 37 estudios
elegibles que informaron sobre una poblacion de 5925 pacientes; en los resultados
se encontrd que la proteina C reactiva elevada, la aspartato aminotransferasa, y los
niveles reducidos de albumina se asociaron fuertemente con la fiebre hemorragica
del dengue (segun metanalisis de multiples estudios, p<0,05 ); concluyendo
que existen factores riesgo asociados a fiebre hemorragica®®.

Waheed |, et ; realizaron un estudio con el objetivo de precisar los factores
asociados con la progresion a una infeccion grave por dengue; se incluyeron a
pacientes infectados con dengue confirmado por medio de un estudio transversal,
de 129 pacientes, en los resultados se encontré que el 62,8% tenia dengue con
signos de alarma, el 31,0% tenia dengue hemorragico y soélo el 6,2% desarrollo
shock por dengue; el antecedente de dengue sintomético previo y anticuerpos IgG
anti-dengue positivos estuvieron presentes en el 75,0% de los pacientes con
dengue hemorragico (p<0,05), la tasa de mortalidad en pacientes con shock por
dengue y dengue hemorragico fue del 50,0%, 2,5% respectivamente. La frecuencia
de diarrea en el grupo con dengue hemorragico fue de 60% y en el grupo de dengue
no hemorragico fue de 38% (p<0.05); concluyendo que la diarrea y el derrame

pleural fueron factores de riesgo para complicaciones hemorragicas en dengue?.

Huang W, et ; realizaron un estudio con el objetivo de identificaron predictores de
hemorragia en pacientes adultos con dengue, enfatizando el impacto de las
enfermedades comorbidas existentes; en un disefio transversal, se incluyé una
poblacion de 1.300 adultos con infeccion por el virus del dengue, en general, nueve
de los 175 pacientes con hemorragia gastrointestinal murieron, el analisis
multivariado mostré significancia para edad 260 afios (casos versus controles: 48%
versus 28,3%) ( [OR]: 1,663, [C 95%: 1,128-2,453), enfermedad renal ( casos
versus controles: 1,7% versus 0,2%) (OR: 9,405, IC 95%: 1,4-63,198), y recuento
de plaquetas <50x109 células/L (casos vs. controles: 53,1% vs. 25,8%) (OR: 3,419,
IC 95%: 2,103-5,558 ); concluyendo que la edad, la enfermedad renal y la
plaquetopenia fueron predictores independientes de hemorragia en pacientes con

infeccién por el virus del dengue?L.

Nernsai P, et ; realizaron el estudio con un objetivo de determinar los factores

predictivos de la fiebre hemorragica del dengue en pacientes adultos con infeccion



por el virus del dengue, en un disefio de casos y controles en una poblacién de
pacientes adultos con dengue y dengue hemorragico, en los resultados se
analizaron 197 pacientes del estudio; 111 pacientes en el grupo de dengue y 86
pacientes en el grupo de dengue hemorragico, cuatro parametros fueron
predictores de dengue hemorragico: edad > 25 afios [ (OR) = 6,513], sexo femenino
[OR =7,669], plaguetas < 100.000/mm3 en el dia 3 de fiebre [OR = 3,807], y alanina
transaminasa > 120 UI/L el dia 4 de fiebre [OR=13,557]; concluyendo que la edad,
el sexo, la plaguetopenia y la alteracion del perfil hepatico fueron factores asociados

a complicaciones hemorragicas en dengue??

Tomando en cuenta que la infeccion por dengue representa en la actualidad un
importante problema de salud publica en nuestro entorno sanitario, y siendo la
hemorragia una de las principales manifestaciones de severidad en el curso natural
de la enfermedad, resulta imprescindible identificar aquellas variables que permitan
predecir la evolucidén adversa en aquellos pacientes con infeccién por dengue con
signos de alarma; lo que nos permitira identificar al grupo de pacientes en quienes
resulta mas pertinente y rentable aplicar la estrategia de fluidoterapia mas agresiva
con el proposito de mejorar el prondstico de los pacientes y disminuir la
morbimortalidad asociada a esta infeccion; considerando que estos factores forman
parte de la valoracién rutinaria realizada a estos pacientes es que nos proponemos

desarrollar el presente estudio.



1.1.Enunciado del problema:

¢Son la proteina C reactiva elevada, la hipoalbuminemia, la hipertransaminasemia
factores asociados a complicaciones hemorragicas en pacientes con dengue con
signos de alarma atendidos en el Hospital Regional José Cayetano Heredia en el
periodo 2022 a 20237?

1.2.Objetivos
Objetivo general:

Determinar si la proteina C reactiva elevada, la hipoalbuminemia, y la
hipertransaminasemia son factores asociados a complicaciones hemorragicas en
pacientes con dengue con signos de alarma atendidos en el Hospital Regional José
Cayetano Heredia en el periodo 2022 a 2023.

Objetivos especificos:

Determinar si la proteina C reactiva elevada es factor asociado a

complicaciones hemorragicas en pacientes con dengue con signos de alarma.

Determinar si la hipoalbuminemia es factor asociado a complicaciones

hemorragicas en pacientes con dengue con signos de alarma.

Determinar si la hipertransaminasemia es factor asociado a complicaciones

hemorragicas en pacientes con dengue con signos de alarma.
1.3. Hipotesis
Hipotesis alterna (Ha):

La proteina C reactiva elevada, la hipoalbuminemia vy Ila
hipertransaminasemia son factores asociados a complicaciones hemorragicas en

pacientes con dengue con signos de alarma.
Hipotesis nula (Ho):

La proteina C reactiva elevada, la hipoalbuminemia y Ila
hipertransaminasemia no son factores asociados a complicaciones hemorragicas

en pacientes con dengue con signos de alarma.



ll.  MATERIAL Y METODO:
2.1.Disefio de estudio:
Tipo de estudio: casos y controles

Disefio Especifico:

Gl 01
=]
G2 01
P: Pacientes con dengue con signos de alarma
G1: complicaciones hemorragicas
G2: No complicaciones hemorragicas
O1: Proteina C reactiva elevada
02: Hipoalbuminemia
03: Hipertransaminasemia

ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo

.
8

Casos:

Complicaciones
Hemorragicas

Controles:
. Nocomplicaciones fum

Hemorragicas

Direccién



2.2.Poblacion:

Pacientes con dengue atendidos en el Hospital Regional Jose Cayetano Heredia

en el periodo 2022 a 2023, que cumplieron los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:

> Criterios de Inclusion (casos):
e Pacientes con complicaciones hemorragicas

e Pacientes de ambos sexos

> Criterios de inclusion (controles):
e Pacientes sin complicaciones hemorragicas

e Pacientes de ambos sexos

> Criterios de exclusién:
e Pacientes con cirrosis hepatica
e Pacientes con insuficiencia cardiaca
e Pacientes con trombocitopenia
e Pacientes con sindrome nefrético
e Pacientes con enfermedades autoinmunes
e Pacientes con enfermedad neoplasica

e Pacientes con infeccion por VIH

Muestra y Muestreo:

Unidad de analisis:

Cada paciente con dengue con signos de alarma atendido en el Hospital Regional
Jose Cayetano Heredia en el periodo 2022 a 2023 que cumplié con los criterios
de inclusion

Unidad de muestreo:

Las historias clinicas de cada paciente con dengue con signos de alarma atendido
en el Hospital Regional Jose Cayetano Heredia en el periodo 2022 a 2023 que
cumplieron con los criterios de inclusion

Tamarfo muestral:

El tamafno de la muestra se realizé en base al estudio de Waheed |.



Para el célculo se consideré la siguiente Formula?:
(Zajp2+ Zg)? P(1-P)(r + 1)

n =
dr

Donde:

_ p2+rpl

P
1+7r

d== pl-p2
Zqj2= 196 paraa = 0.05
Zg= 0,84parap = 0.20
P1 = 0.60 (Ref.20)
P2 = 0.38 (Ref.20)
R:1
n =80
CASOS (con complicaciones hemorragicas): 80 pacientes.

CONTROLES (sin complicaciones hemorragicas): 80 pacientes.



2.3.Definicion operacional:

VARIABLES TIPO ESCALA FORMA DE
MEDIDA REGISTRO
DEPENDIENTE
Complicacién Cualitativa Nominal Si—No
hemorrégica
INDEPENDIENTE
Proteina C reactiva | Cualitativa Nominal Si—No
elevada
Hipoalbuminemia Cualitativa Nominal Si—No
Hipertransaminasemia | Cualitativa Nomina Si—No
INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa | Discreta Anos
Sexo Cualitativa Nominal Masculino  —
femenino
DM2 Cualitativa Nominal Si— No
Obesidad Cualitativa Nominal ,
Si - No
Hipertension arterial Cualitativa Nominal .
Si—No

10



2.4.Definiciones operacionales:

Complicaciones Hemorragicas: corresponde a eventos con sangrado activo sea
de mucosas y/o piel de cualquier tipo: Gingivorragia, epistaxis, metrorragia,
hipermenorrea y hematomas sin tener en cuenta la cantidad y frecuencia 1°.

Proteina C reactiva elevada: corresponde a valores de proteina C reactiva

mayores a 10 mmol/dI®.

Hipoalbuminemia: corresponde a valores de albumina sérica menores a 3.5 g/dI?°.

Hipertransaminemia: corresponde a la evidencia de incremento en los niveles de

aspartato aminotransferasa y alanina transaminasa, TGO > 40 u/ml, TGP > 35 u/ml
22

Diabetes: paciente que previo a la consulta trae consigo el diagnostico o que este

Haciendo un debut siendo diagnosticado segun criterios de ADA 2024.

Obesidad: Paciente con IMC >= 30

Hipertensién Arterial: Paciente que previo a la consulta trae consigo el diagnostico
0 paciente con presion arterial >=130/80.

2.5.Procedimientos y técnicas:

1) Se solicité el permiso respectivo al hospital regional 11l José Cayetano

Heredia.

2) Se revis6 segun las historias y seleccionarlas en el grupo de casos o
controles de acuerdo a los Iriterios para dengue con signos de alarma.
3) Se verifico los factores de riesgo propuestos por medio de la revision
de los expedientes clinicos.
4) Se recogié informacién sobre las variables intervinientes sustraidas
(Anexo 1).
2.6.Plan de anélisis:

Se utilizo el programa estadistico SPSS V 26.0.

11



Estadistica Descriptiva:
Se realizo el calculo de la distribucion de frecuencias para variables cualitativas.
Estadistica Analitica:

prueba estadistica Chi Cuadrado, verificando significancia si el azar es menor a 5%
(p <0.05).

Estadigrafo:
odds ratio con su intervalo de confianza al 95% y la regresion logistica.
2.7.Aspectos éticos:

El proyecto se ajustd al reglamento de grados vy titulos de la universidad privada
Antenor Orrego, los resultados obtenidos y la publicacion fueron reportados a Es
Salud y a la Escuela de Medicina Humana de la UPAO, por ser una investigacion
basada en datos de Historias Clinicas no se obtuvo el consentimiento informado,
pero debe salvaguardar el derecho a la intimidad, para lo cual respetaremos el
principio de confidencialidad, al momento de la revision de las historias clinicas,
tomandose en cuenta las normas éticas segun la declaracién de Helsinki de 1975
24 y la ley general de salud 25. Asimismo, de acuerdo al Cddigo de ética y
Deontologia del colegio Médico del Perl el estudio debe regirse ademas a los
principios que norman los grandes principios bioéticos, de No mal eficiencia,

Beneficencia, Justicia, Autonomia.
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1.  RESULTADOS

Tabla N° 1. Caracteristicas de pacientes con dengue con signos de alarma
atendidos en el Hospital Regional Jose Cayetano Heredia periodo 2022 — 2023:

Variables Complicaciones No OR (IC 95%) Valor
intervinientes hemorragicas complicaciones p
(n=80) hemorragicas
(n=80)
Edad: 38.3+/- 135 39.9 +/-12.8 NA 0.34
Sexo:
Masculino 34 (43%) 31 (39%) OR:1.16 0.78
Femenino 46 (57%) 49 (61%) (IC 95% 0.7 —
1.6)
Diabetes
mellitus: 0.67
Si 7 (9%) 5 (6%) OR 1.45
No 71 (91%) 74 (94%) (IC 95% 0.7 —
2.3)
Obesidad:
Si No 13 (16%) 8 (10%) OR 1.72 0.74
67 (84%) 71 (90%) (IC 95% 0.8 —
Hipertensién 2.5)
arterial:
Si 0.88
No 10 (13%) 6 (8%) OR:1.76
70 (87%) 74 (92%) (IC 95% 0.8 —
3.1)

FUENTE: Hospital Regional José Cayetano Heredia - Fichas de recoleccion:
2022- 2023.

Respecto al resultado en cuanto a las diferencias entre las variables edad, genero, diabetes
mellitus, obesidad, hipertension arterial, entre los pacientes con o sin complicaciones
hemorragicas (p> 0.05)
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Tabla N° 2: Factores asociados a complicaciones hemorragicas en pacientes con
dengue con signos de alarma atendidos en el Hospital Regional José Cayetano Heredia
periodo 2022 — 2023

Variables Complicaciones No OR (IC Valor
h . . ) . 95%)
emorragicas complicaciones p
(n=80) hemorrégicas
(n=80)
Proteinac
reactiva:
) 8.53
Si 28(35%) 12 (15%) OR:3.1
No 52 (65%) 68 (85%) (IC 95% < 0.05
1.4-5.7)
Hipo
Albuminemia
Sj 33 (41%) 18 (23%) OR 2.4 6.47
No 47 (59%) 62 (77%) (IC95% <0.05
1.2 -3.7)
Hiper
transaminemia
Si 64(80%) 30 (38%) OR 6.6 29.8
No 16(20%) 50 (62%) (IC95% <005
1.9-11.7)

FUENTE: Hospital Regional José Cayetano Heredia - Fichas de recoleccion:
2022- 2023.

En la presente investigacion se encontré que respecto a la influencia de la proteina
C reactiva elevada, hipoalbuminemia, hipertransaminemia y el riesgo de
complicaciones hemorragica en infeccion por dengue se documenta asociacion a
nivel muestral con un odds ratio >1; expresa esta misma asociacién a nivel
poblacional con un intervalo de confianza al 95% > 1 y finalmente expresa
significancia de esta tendencia al verificar que la influencia del azar es decir el valor

de p es inferior al 5%.
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Tabla N° 3: Analisis multivariado de los factores asociados a complicaciones
hemorragicas en pacientes con dengue con signos de alarma atendidos en el Hospital

Regional José Cayetano Heredia periodo 2022 — 2023:

Variable Estadigrafos Valor de p
OR IC 95% Wald Coeficiente B
PCR elevada 2.9 (1.5-45) 7.7 0.85 p=0.023
Hipoalbuminemia 2.5 (1.3-4.7) 75 0.83 p=0.031
Hipertransaminemia 4.1 (1.8-7.2) 7.9 0.89 p=0.021

FUENTE: Hospital Regional José Cayetano Heredia - Fichas de recoleccién: 2022-

2023.

En el analisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora la significancia del

riesgo para las variables: proteina C reactiva, hipoalbuminemia o hipertransaminemia como

factores asociados a complicaciones hemorragicas en pacientes con dengue con signos de

alarma.
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IV. DISCUSION:

Las formas graves de dengue se caracterizan por fuga de plasma, trombocitopenia
y hemorragia; en los ultimos afios, ha habido un resurgimiento mundial del dengue
y la enfermedad se ha extendido a nuevas areas geogréaficas?. El diagnéstico
requiere un sistema de clasificacion clinica que proporciona una deteccion sencilla
y rapida de pacientes que pueden desarrollar una enfermedad mas grave, es
especialmente importante detectar fuga de plasma, que se trata con via intravenosa
y rehidratacion, para reducir la mortalidad del dengue’. La proteina C reactiva (PCR)
es una proteina de fase aguda sintetizada en todas las condiciones inflamatorias o
en lesiones tisulares, es producida por el higado dentro de las seis horas posteriores
al inicio de la inflamacion, el nivel disminuye exponencialmente en 18 a 20 horas, el
aumento en el nivel sérico de PCR llega a 1 000 veces despuésde infecciones de
algunas bacterias especificas!®. En el dengue se observa con frecuencia
insuficiencia hepatica; los niveles sanguineos de aspartato aminotransferasa (AST)
y alanina aminotransferasa (ALT) aumentan como resultado de la hepatitis reactiva
o la lesion directa del hepatocito por el virus'é. Porlo general, los valores elevados
de albumina sérica pueden reflejar la integridad del endotelio vascular, mientras que
los niveles de albumina inferiores pueden ser un indicador temprano de alteracion
de la permeabilidad vascular, la aloumina sérica puede ser un indicador temprano

de fuga de plasma y un marcador pronéstico Gtilt’.

En la Tabla N° 1 se comparan a las variables intervinientes como edad, genero,
diabetes mellitus, obesidad e hipertensién arterial sin verificar diferencias
significativas respecto a estas caracteristicas; estos hallazgos son coincidentes con
lo descrito por; Huang W2, et al en China en el 2020 y Nernsai P??, et al en Tailandia
en el 2024 quienes tampoco registran diferencia respecto a la variable diabetes
mellitus e hipertensién arterial entre los pacientes con o sin complicaciones

hemorragicas.

En la Tabla 2 se realiza el andlisis bivariado entre proteina C reactiva elevada y
complicaciones hemorragicas en pacientes con infeccion por dengue; verificando a
través de la prueba chi cuadrado un efecto de riesgo significativo con un odds ratio
de 2.4, con un intervalo de confianza significativo, lo que permite afirmar que la

proteina C reactiva se asocia a complicaciones hemorragicas en este contexto.
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Estos hallazgos son concordantes con lo expuesto por Waheed I, et al en la India
en el 2022 quienes precisaron los factores asociados con la progresion a una
infeccion grave por dengue en 129 pacientes, en los resultados se encontro que el
62,8% tenia dengue con signos de alarma, el 31,0% tenia dengue hemorragico y

s6lo el 6,2% desarroll6 shock por dengue; con una tasa de mortalidad de 2,5%%.

Asimismo, en la tabla se ve el andlisis bivariado entre hipoalbuminemia y
complicaciones hemorragicas en pacientes con infeccién por dengue; verificando a
través de la prueba chi cuadrado un efecto de riesgo significativo con un odds ratio
de 3.1, con un intervalo de confianza significativo, lo que permite afirmar que la

hipoalbuminemia se asocia a complicaciones hemorragicas en este contexto.

También podemos verificar hallazgos similares a lo reportado por Huang W, et alen
China en el 2020 quienes identificaron predictores de hemorragia en pacientes
adultos con dengue, en un disefio transversal, en 1.300 adultos con infeccion por el
virus del dengue, nueve de los 175 pacientes murieron y el andlisis multivariado
mostro que el recuento de plaquetas <50x109 células/L (casos vs. controles: 53,1%
vs. 25,8%) (OR: 3,419, IC 95%: 2,103-5,558); fue predictor de hemorragia?*.

En cuanto al analisis bivariado entre hipertransaminasemia y complicaciones
hemorragicas en pacientes con infeccion por dengue; verificando através de la
prueba chi cuadrado un efecto de riesgo significativo con un odds ratiode 6.6, con
un intervalo de confianza significativo, lo que permite afirmar que la

hipertransaminasemia se asocia a complicaciones hemorragicas en este contexto.

Observamos hallazgos similares a los descritos en el estudio de Nernsai P, et al en
Tailandia en el 2024 quienes determinaron los factores predictivos de la fiebre
hemorragica del dengue en pacientes adultos en un disefio de casos y controles;
se analizaron 197 pacientes del estudio; de los cuales 86 pacientes se encontraron
en el grupo de dengue hemorragico, observando que valores elevados de alanina
transaminasa > 120 Ul/L [OR=13,557] fue factor asociado a complicaciones

hemorragicas en dengue??.

En la Tabla 3 se realiz6 el analisis multivariado a través de regresion logistica se
corrobora la significancia del riesgo para las variables tales como proteina C

reactiva, hipoalbuminemia o hipertransaminemia como factores asociados a
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complicaciones hemorragicas en pacientes con infeccion por dengue con signos de

alarma.

En este caso podemos registrar coincidencia con lo reportado por Moallemi S, et
al en Arabia en el 2023 quienes en una revision sisteméatica con identificaron qué
biomarcadores al ingreso podrian predecir el dengue con complicacion hemorragica
en busca de estudios prospectivos de cohortes y de casos y controlesanidados;
después de examinar 6747 publicaciones observaron que la proteina C reactiva
elevada, la aspartato aminotransferasa, y los niveles reducidos de albumina se

asociaron fuertemente con complicaciones hemorragicas (p<0,05)*°,
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VI.

CONCLUSIONES

1.-No se aprecian diferencias significativas entre las variables edad, genero,
diabetes mellitus, obesidad ni hipertension arterial entre los pacientes con o

sin complicaciones hemorragicas (p>0.05).

2.-La proteina C reactiva elevada, la hipoalbuminemia, Ila
hipertransaminemia son factores asociados a complicaciones hemorragicas
en pacientes con dengue con signos de alarma, los mismos que responden

aun oddsratio de 2.4; 3.1; 6.6, los cuales fueron significativo.

3.-En el andlisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora la
significancia del riesgo para las variables: proteina C reactiva,
hipoalbuminemia o hipertransaminemia como factores asociados a

complicaciones hemorragicas en dengue con signos de alarma.
SUGERENCIAS

1.-Es pertinente tomar en cuenta las tendencias registradas en nuestro
analisis con el propdsito de mejorar las estrategias de vigilancia para la
identificacion oportuna de complicaciones hemorragicas en la poblacion de

pacientes con dengue de nuestro medio.

2.-Es necesario emprender nueva investigaciones prospectivas con la
finalidad de verificar si las tendencias observadas en nuestra muestra
pueden extrapolarse a toda la poblacion de pacientes con dengue de nuestra
jurisdiccion.

3.-Es conveniente evaluar la influencia de otras variables tales como factores
clinicos, analiticos e imagenoldgicos para integrar esta informacioncon la

finalidad de anticipar el reconocimiento de complicaciones hemorragicas en

pacientes con infeccion por dengue.
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ANEXOS

ANEXO N°01: PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Factores asociados a dengue hemorragico en pacientes con signos de alarma

atendidos en el Hospital Regional José Cayetano Heredia en el periodo 2022 a 2023

Fecha.....cooiiiiii N
DATOS GENERALES:
Edad:
Sexo:
Diabetes mellitus: Si ( ) No ( )
Hipertension arterial: Si ( ) No ( )
Obesidad: Si ( ) No ( )
Anemia: Si () No ()
VARIABLE INDEPENDIENTE:
Proteina C reactiva elevada: Si  ( ) No ( )
Hipoalbuminemia: Si ( ) No ( )
Hipertransaminasemia: Si ( ) No ()
1. VARIABLE DEPENDIENTE:
Complicaciones hemorragicas: Si ( ) No ( )

Marque con una (x) cual de ellas presento:

Hemorragia conjuntival ( )
Epistaxis ( )
Gingivorragia ( )
Ginecorragia ( )
Hematuria ( )
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