UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
FACULTAD DE MEDICINA
ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE MEDICINA

UNC

NACIONAL

UNIVERSIDAD

o
m
0
g
>
s
>
z
0
>

o

“RELACION DEL TIPO DE GRUPO SANGUINEO Y LA GRAVEDAD EN
PACIENTES CON DENGUE: UNA REVISION SISTEMATICA Y
METAANALISIS.”

PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE:

MEDICO CIRUJANO

AUTOR:

BACH. KHATERIN JUDITH ANGELES CASTRO

ASESOR:
DR. JHONY TACILLA CASTREJON
MEDICO CIRUJANO Y ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
CODIGO ORCID: 0000-0003-2950-1899
CAJAMARCA, PERU

2024



e | Universidad

)

Nacional de
.ajamarca

citrhdad ) iemne

CONSTANCIA DE INFORME DE ORIGINALIDAD

1.

° ® 23 o

Investigador: Khaterin Judith Angeles Castro

DNI: 72636194

Escuela Profesional: Medicina Humaﬁa

Asesor: M.C. Jhony Tacilla Castrejon

Facultad/ Unidad UNC: Facultad de Medicina

Grado Académico o titulo Profesional: Titulo de Médico Cirujano

Tipo de Investigacion: Tesis

Titulo de Trabajo de Investigacién: “RELACION DEL TIPO DE GRUPO SANGUINEO Y
LA GRAVEDAD EN PACIENTES CON DENGUE: UNA REVISION SISTEMATICA Y
METAANALISIS”

Fecha de Evaluacion: 17/03/2024

Software Antiplagio : TURNITIN

Porcentaje de Informe de Similitud: 16%

Cédigo Documento: oid: 3117: 340360857

10. Resultado de la Evaluacién de Similitud: APROBADO

Cajamarca, 18 de Marzo del 2024

RSIDAD NACIONAL Dt AJAMARCA
FACULTAD DE MEDie
CION DF 19y >




DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mi madre Edith Castro y a mi abuela Yolanda Zafra por su apoyo

incondicional, su motivacion y fortaleza en momentos dificiles de mi vida y de mi carrera.

A mi hermano Franklin Angeles por ser la fuente de inspiracion, superacion y dedicacion

que tuve desde la infancia y tendré eternamente.

A mi familia Castro por brindarme el amor, educacion y valores que llevaré hasta la

muerte, reflejada en mi vida profesional y personal.

Por Gltimo, a Frankc Estacio porque me ensefid que a pesar de las adversidades que

podamos pasar, con amor Yy trabajo en equipo, podemos superarlo todo.



AGRADECIMIENTO

En primer lugar, a Dios por haberme permitido estudiar esta carrera, por sus bendiciones y
mi familia, que fueron el pilar de mis ensefianzas y logros; porque sé que El y ellos van a

estar siempre conmigo y me ayudaran a superar cada adversidad de mi vida.

A mi madre Edith Castro y mi tio Carlos Castro por el apoyo incondicional, por los
consejos durante mis siete afios de carrera y por ser fuente de inspiracion para seguir

superandome y cumplir mis metas.

A mis docentes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca por
la formacion académica que me han dado, por sus ensefianzas y consejos en las clases y

rotaciones.



INDICE DE CONTENIDO

1. RESUMEN ... .ttt e e e e snaeeennes 6
2. AB ST RACT et 7
3. INTRODUCCION ..ottt sseesssses st 8
3.1.  Formulacion del problema..........ccccooiiiiiiiici e 9
3.2.  Justificacion del problema ..........ccccoooiiiiii i 9
3.3.  Objetivo de 1a INVESLIGaCION ........cccceiviieiiiiieeree e 10
4, MARCO TEORICO ....oooiieiceeeeeeesee et ssas s ass st st 10
4.1. Antecedentes del problema ... 10
4.2, BaASES TEOMICAS. ....eeveiertiieieii ittt et ettt e e 17
4.3, Marco CONCEPLUAL........c.cieeeiciece e 24
A4, HIPOTESIS. ...eeiiieieeeeet et ettt bt 25
4.5. Definicién Operacional de Variables ...........ccccccooiiiiiiiic i, 25
5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION .....ccovvmiimriiinnirneeseineenesesseneens 29
5.1. Criterios de consideracion de estudios para la revision ..............cc.cccee..... 29
5.2, Meétodos de BUSQUEA ..........cceeiuieiiiiiiiee e 29
5.3.  Recoleccion de datos y analiSiS..........coccourerririnenniine e 30
5.4. Plan de analisis de datos (Metodologia de revision sistematica)................ 32
5.5, ASPECLOS BLICOS .. ..uieiieiieiieee e ettt ste et e st et a e re e ae e e ae e nrs 33
6. RESULTADOS. ... oottt sttt n e sbe e snneenee s 33
7. DISCUSION ..ottt 43
8. CONCLUSIONES. ... ..ot 48
9. RECOMENDACIONES...... .o 48
10.  FINANCIAMIENTO .. .o 48
11.  CONFLICTO DE INTERES......cccoioiitieeteeesieeesees s ssenas s, 48
12.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....coovoeeveieeveeeeseeeseeess s, 49
13, ANEXOS... o ra e 53



ANEXO 1: NUMERO DE CASOS DENGUE POR DEPARTAMENTOS EN EL PERU

ANEXO 3: CASOS DE DENGUE EN EL DEPARTAMENTO DE CAJAMARCAS54

ANEXO 4: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DEL DENGUE CON RESPECTO
AL TIEMPO DE ENFERMEDAD .......ccoiiiiiiiii e 54

ANEXO 5: FLUJOGRAMA PARA EL ADECUADO TRATAMIENTO SEGUN LOS

GRUPOS DE ATENCION ....ooouiiieicicecceceee ettt 55
ANEXO 6: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA .......ooovieeeeeeeceeeeeeeeee e 56
ANEXO 7: DECLARACION PRIMA ......c.oooiieieiieeiceeee et S7

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Operacionalizacion de variables ............ccccoeiveiiic i 25
Tabla 2: Caracteristicas generales de 10S eStUdioS...........ccoevvrveiieiierereienn e 35
Tabla 3: Anélisis cualitativo de 10S StUTIOS.........c.coviiiiieniiinieee e 37
Tabla 4: Tabla de prevalencia segun el tipo de grupo sanguineo ABO................... 40

INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Diagrama de flujo para la seleccidon de estudios ............cccceevveveiiieciennnn 34
Figura 2: Riesgo relativo de fiebre hemorrégica por dengue y grupo sanguineo A39
Figura 3: Riesgo relativo de fiebre hemorragica por dengue y grupo sanguineo B39
Figura 4: Riesgo relativo de fiebre hemorragica por dengue y grupo sanguineo O39
Figura 5: Riesgo relativo de fiebre hemorragica por dengue y el grupo sanguineo AB

........................................................................................................................................ 40
Figura 6: Riesgo relativo de fiebre hemorréagica del dengue (DHF) en mayores y
MENOFES 0B 14 AMI0S. ...eeuveieeeiieeieeiie st eesee s e ste et e et e e s e steeteeneesseeseeneesreeseaneeaneenneas 40

Figura 7: Riesgo relativo de fiebre hemorragica del dengue en varones y mujeres40
lustracion 8: Riesgo de sesgo de los estudios iNCluidos ...........cccceveveieiieivceeeenen, 42



1. RESUMEN
Introduccion: El dengue es una infeccion viral transmitida por el mosquito Aedes aegypti

infectado, quien se encuentra mas comunmente en areas tropicales y subtropicales del
mundo. Actualmente, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades (CDC Per() del Ministerio de Salud declar6 alerta epidemioldgica por dengue
en el Peru, el pasado 28 de febrero, de esta forma alertar a los establecimientos de todo el
pais y asi adoptar medidas integrales que cooperen en el control de la epidemia, el cuidado
y seguimiento de los pacientes. Objetivo: Determinar si el grupo sanguineo ABO es un
factor predisponente de gravedad en pacientes con dengue menores de 60 afos.
Metodologia: Se realizd una exploracién en bases de datos sin ninguna restriccion de idioma
en Pubmed/Medline, Scopus, Biblioteca Virtual de Salud y Google Scholar de estudios
publicados entre los afios 2018 y 2023 que evaluaron la relacion entre el grupo sanguineo
ABO y dengue grave o fiebre de dengue hemorragica. Se empleé el riesgo relativo (RR) con
intervalo de confianza al 95%. Resultados: Para el grupo sanguineo A, el riesgo relativo
(RR) acumulado, establecido en 1.08 con 95% IC [0.95, 1.24], se ubica muy cerca de 1
considerado un valor neutro; para el grupo sanguineo B, un riesgo relativo cercano a la
unidad, de 0.99 (95% IC [0.84, 1.16]), indica que no hay evidencia de un riesgo
incrementado o disminuido de DHF; el riesgo relativo combinado de 0.85 (95% IC [0.69,
1.05]) sugiere una tendencia hacia un menor riesgo en el grupo sanguineo O; y un riesgo
relativo de 1.16 (95% IC [1.01, 1.33]) indica un riesgo levemente incrementado de DHF para
el grupo sanguineo AB. El andlisis integral de la edad, incluyendo a participantes de todos
los grupos etarios, arroj6 un RR unificado de 1.00 (IC 95%: [0.83, 1.21]), ratificando la
neutralidad de la edad. La comparacién integral entre los sexos, amalgamando todos los
eventos, nos proporciona un RR global de 1 (IC 95%: [0.84, 1.17]) y el Test de efecto general
reafirma la no significancia (Z = 0.0827, P = 0.9341), sugiriendo que el sexo, como variable
independiente, no modula significativamente el riesgo de DHF. Conclusion: La evidencia
no respalda una relacion fuerte entre el tipo de grupo sanguineo y la susceptibilidad de
dengue grave, tampoco hay relacion en cuanto a un rango de edad y un sexo especifico; es
crucial que futuros esfuerzos investigativos se centren en explorar la interaccion entre la
genética del huésped, factores ambientales y caracteristicas del vector en el desarrollo del

dengue grave.

Palabras claves: dengue grave, fiebre hemorragica de dengue, grupo sanguineo ABO.



2. ABSTRACT
Introduction: Dengue is a viral infection transmitted by the infected Aedes aegypti

mosquito, which is most commonly found in tropical and subtropical areas of the world.
Currently, the National Center for Epidemiology, Prevention and Disease Control (CDC
Peru) of the Ministry of Health declared an epidemiological alert for dengue in Peru, on
February 28, in this way to alert establishments throughout the country and thus adopt
comprehensive measures that cooperate in the control of the epidemic, the care and
monitoring of patients. Objective: Determine if the ABO blood group is a predisposing
factor for severity in patients with dengue under 60 years of age. Methodology: An
exploration was carried out in databases without any language restrictions in
Pubmed/Medline, Scopus, Virtual Health Library and Google Scholar of studies published
between 2018 and 2023 that evaluated the relationship between the ABO blood group and
severe dengue or dengue hemorrhagic fever. The relative risk (RR) with a 95% confidence
interval was used. Results: For blood group A, the cumulative relative risk (RR), established
at 1.08 with 95% CI [0.95, 1.24], is very close to 1, considered a neutral value; for blood
group B, a relative risk close to unity, of 0.99 (95% CI [0.84, 1.16]), indicates that there is
no evidence of an increased or decreased risk of DHF; the pooled relative risk of 0.85 (95%
Cl [0.69, 1.05]) suggests a trend toward lower risk in blood group O; and a relative risk of
1.16 (95% CI [1.01, 1.33]) indicates a slightly increased risk of DHF for blood group AB.
The comprehensive analysis of age, including participants from all age groups, yielded a
unified RR of 1.00 (95% CI. [0.83, 1.21]), confirming the neutrality of age. The
comprehensive comparison between the sexes, amalgamating all events, provides us with an
overall RR of 1 (95% CI: [0.84, 1.17]) and the General Effect Test reaffirms the non-
significance (Z = 0.0827, P = 0.9341). suggesting that sex, as an independent variable, does
not significantly modulate the risk of DHF. Conclusion: The evidence does not support a
strong relationship between blood group type and susceptibility to severe dengue, nor is there
a relationship in terms of an age range and a specific sex; it’s crucial that future research
efforts focus on exploring the interaction between host genetics, environmental factors and

vector characteristics in the development of severe dengue.

Keywords: severe dengue, dengue hemorrhagic fever, ABO blood group.



3. INTRODUCCION
El dengue es una infeccion viral transmitida por el mosquito Aedes aegypti infectado,

quien se encuentra mas comudnmente en areas tropicales y subtropicales del mundo.
Desde 1960 se ha propagado a por lo menos 10 paises donde se volvié una enfermedad
endémica y se han notificado unos pocos miles de casos cada afio a 128 paises, lo que
resultaria mas o menos 400 millones de infecciones y 100 millones de casos sintomaticos
por afio. Actualmente, se encuentra en Africa, Sudeste asiatico, el Pacifico Occidental y
Mediterraneo Occipital y en las Américas donde se han estimado 16.2 millones de casos
desde 2010-2019, encontrandose el vector grandemente distribuido en todo el territorio;
solo Canada y Chile estan libres de dengue, y Uruguay tiene 4 casos reportados, segun
OPS. (1)

La epidemia del dengue en el 2023 en Peru fue la de mayor magnitud en la historia
(desde su ingreso en 1990) con méas 140 000 casos reportados hasta el momento, que no
solo abarca las macrorregiones del norte, como Piura y la Amazonia; sino también,
Lambayeque, La Libertad, Lima e Ica; cuyo grupo de edad més afectado es el de 30-59
afos (36.74%) seguido del grupo de 18-29afios (21.68%), a predominio del sexo
femenino. Dentro de los estudios epidemioldgicos, el serotipo circulante es el DENV-2
con su genotipo Il Cosmopolitan el que estd ocasionando mas mortalidad con 220
muertes de dengue grave, siendo la mayor tasa de mortalidad en toda América. (2)

Cajamarca se encuentra entre una de las regiones con mas poblacion infectada
teniendo 7486 de casos el afio pasado; cuya cifra ha ido en aumento desde el afio 2021
con infeccion de los serotipos DENV-1y DENV-2, adicionandose en el 2023 el serotipo
DENV-3, ocasionando el 1.7% del total de defunciones hasta la SE 20. Hasta la SE 10,
Jaén ha sido la provincia mas afectada con 484 casos, siendo esto el 69.14% de casos
con coordenadas geograficas en toda la region de Cajamarca; sin embargo, no debemos
olvidar que el afio pasado ha presentado 1838 casos, siendo el 59.85% del total de casos

y una tasa de letalidad de 0.11, por lo que es crucial adoptar una medida de control. (3)

A principios del afio 2015, la OMS incluyé al dengue como una amenaza potencial
entre enfermedades para 2019, por tal motivo debe destacarse la necesidad de la
vigilancia del sindrome febril y los indices aédicos que colaboren a un diagndstico

preciso y control vectorial mediante educacion sanitaria y manejo ambiental con



cooperacion comunitaria e intersectorial, buscando alternativas de prevencion, como los

factores predisponentes de gravedad de dengue. (4) (5)

3.1. Formulacion del problema
¢Es el grupo sanguineo ABO un factor predisponente de gravedad en pacientes con
dengue menores de 60 afios?

o P: pacientes menores de 60 afios
o |: dengue grave

o C:nodengue grave

o O: tipo de grupo sanguineo ABO
o T: periodo del 2018 al 2023

3.2. Justificacion del problema

El dengue es una enfermedad que afecta a las personas de todas las edades con
sintomas que varian entre una fiebre leve a una fiebre incapacitante, ya que puede
progresar a formas graves, caracterizada por choque, dificultad respiratoria y/o dafio de
Organo; por lo que es denominada “fiebre rompehuesos”. Desde su ingreso en el Pert se
han implementado diferentes estrategias para su control; pero, diversos factores como la
migracion interna de &reas endémicas hacia zonas libre del vector, los cambios climéticos
como las temporadas de lluvia y otros, como altos niveles de poblacion de mosquitos, la
susceptibilidad a los serotipos circulantes, las temperaturas favorables de aire, las

precipitaciones y la humedad, hacen de su control un verdadero reto.

A nivel nacional y regional no se han elaborado estudios relevantes como ensayos
clinicos o revisiones sistematicas sobre dengue y la relacién que podria tener con el

grupo sanguineo para producir cuadros de gravedad.

Este trabajo pretende ser de sumo provecho en la prevencién de la enfermedad y
maés de los aspectos clinicos mas susceptibles a gravedad; por lo que se desea investigar
al grupo sanguineo como factor de riesgo para predecir gravedad clinica, utilizando base
de datos de Medicina Basada en Evidencia (MBE) y determinar los beneficios al
relacionar los tipos de grupos sanguineos con la gravedad del dengue y asi evaluar la
susceptibilidad de la infeccion y las medidas que se deben tomar ante posibles usos de

cuidados intensivos en pacientes con gravedad evitando complicaciones y muertes.



3.3. Objetivo de la investigacion
3.3.1. Objetivo general

— Determinar si el grupo sanguineo ABO es un factor predisponente de gravedad

en pacientes con dengue menores de 60 afos.

3.3.2. Objetivos especificos

— Determinar la prevalencia de los pacientes con dengue grave en relacion con su
grupo sanguineo.

— Describir la edad de los pacientes con dengue grave en relacion con su grupo
sanguineo.

— Describir el género de los pacientes con dengue grave en relacién con su grupo

sanguineo.

4. MARCO TEORICO
4.1. Antecedentes del problema

A NIVEL LOCAL — NACIONAL:

No se cuenta con estudios de investigacion de ningdn tipo a nivel local ni nacional,
acerca del dengue y relacion a grupo sanguineo ABO; a pesar de ser un tema de suma

importancia y relevancia en nuestro pais.

A NIVEL MUNDIAL:

Murugananthan et al (6) realizaron un estudio aprobado por el Comité de
Revision ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Peradeniya, Sri
Lamka, con objetivo de investigar la relacion de la gravedad de la infeccion por
dengue con los grupos sanguineos de una manera clinica, en pacientes confirmados
positivos en laboratorios del Hospital Universitario de Jaffna. La muestra fue de 405
pacientes positivos para DENV NS1 y anti-DENV IgM/IgG determinados por
ensayo de hemaglutinacién, durante el periodo de 2010 a 2012. De toda la muestra
total 229 (56,5%) tenian DF y 176 (43,5%) tenian FHD segun la evaluacion clinica
de los pacientes. De los 229 pacientes con DF, 59 (25,76%) eran del grupo A, 61
(26,64%) del grupo B, 38 (16,59%) del grupo ABy 71 (31%) del grupo O; y de los
176 con FHD, 43 (24.43%), 57 (32,95%), 29 (16,48%), 47 (26,14%) tenian el grupo
sanguineo A, B, AB y O respectivamente. Los resultados fueron que los pacientes

con grupo sanguineo AB tenian 2,55 veces mas riesgo de tener dengue a diferencia
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de los pacientes con grupo sanguineo O; también, los pacientes con el grupo
sanguineo AB tuvieron 2,53 veces mas probabilidad de tener DHF que los demaés. Se
concluyé que se sugiere que hay una fuerte relacion entre el grupo sanguineo AB con
las complicaciones DF y DHF en los pacientes del distrito de Jaffna, y que el grupo

sanguineo O tiene menos probabilidades de infeccion clinicamente.

Sari Erna, et al (7) desarrollaron un estudio analitico observacional con casos
y controles en la que inicia con la identificacion de pacientes con DHF que fue
hospitalizado entre el periodo de marzo a mayo del 2017 (casos) y un grupo de
personas que nunca se han contagiado con DHF y tienen la misma edad, sexo y lugar
de residencia (controles). El objetivo fue relacionar el grupo sanguineo ABO con la
incidencia de dengue hemorragico (DHF) en Samarang, Indonesia. En el grupo de
los casos, hubo 6 pacientes del tipo A (15,4%); 10, del tipo B (25,6%); 7, del tipo AB
(17,9%); y 16, del tipo O (41%). En cuanto al grupo control, 12 fueron del grupo B
(30,8%); 10, del tipo A (25,6%); 9 del tipo AB (23,1%); y 8 del tipo O (20,5%) en
que hubo una comparacion entre los grupos sanguineos B, AB y O con el grupo
sanguineo Ay dio que resultado de valor de p de 0.875, 1.00, 0.136, con ninguna
significancia. Este estudio concluy6é que no hubo una correlacion de importancia

entre los tipos de sangre con el dengue hemorragico.

Rosyada et al. (8) ejecutaron un estudio transversal con muestreo consecutivo
donde los datos recolectados fueron de anamnesis, examen fisico, datos de grupos
sanguineos y quejas de los pacientes con historias clinicas del departamento de
pediatria del Hospital General Soetorno en Indonesia. El objetivo fue identificar la
comparacion de grupos sanguineos de acuerdo al sangrado en pacientes de dengue
pediatrico. La poblacion fue de 86 sujetos de los cuales se escogieron 52 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion. Dentro de los resultados se
evidencid que en el analisis estadistico por el método de chi cuadrado no hubo
diferencia relevante entre el grupo sanguineo con hemorragia, asi sea utilizando la
categoria del sistema de grupo sanguineo ABO (p = 0.579) o la categoria O y no O
(p = 0.600). Por esto se concluyé que en este estudio no hubo diferencia significativa
entre el sistema de grupo sanguineo ABO con la manifestacion hemorragica, y

11



tampoco entre los grupos sanguineo O y no O; de esta manera no se demostro la

teoria del riesgo de sangrado basada en el factor de la coagulacién de la sangre.

Sjafaraenan et al. (9) hicieron una investigacion sobre la distribucion
genética del sistema de tipo sanguineo ABO en pacientes con fiebre hemorragica del
dengue (FHD) en Puskesmas Bonto Bangun, Bulukumba en Indonesia. El objetivo
fue determinar el tipo de sangre mas afectado por dengue hemorragico usando el
sistema de tipo sanguineo ABO. Para este estudio se utilizaron 104 muestras, 8 de
pacientes con fiebre de dengue (DF) y 96 con dengue hemorragico (DH), dentro de
ellos 38 fueron del tipo sanguineo A, 17 del tipo B, 36 del tipo O y 5 del tipo AB.
Dentro de los resultados se demostré que el gen del tipo sanguineo O es el mas
afectado por dengue hemorrégico y que el resultado de la prueba de regresién entre
el tipo de sangre y dengue hemorragico obtuvo un valor de correlacion de 1, lo que
evidencia una importante relacion. Se concluyé que el genotipo Oy el tipo de sangre

Ay O son los més afectados por el dengue hemorragico.

Ravichandran et al (10) efectuaron un estudio descriptivo retrospectivo de
casos y controles en el laboratorio clinico del departamento de microbiologia, del
Instituto de Medicina Ciencias, Pondicherry, India entre mayo y junio del 2018; cuyo
objetivo era determinar la relacién entre la distribucién de los grupos sanguineos
ABO y Rh con DF y DHF. En el que se escogieron aleatoriamente 384 registros de
casos, del cual de dividieron 2 grupos; estando en el primero, pacientes con DF
(recuentro de plaquetas >20 000); y en el segundo grupo, pacientes con DF con
trombocitopenia (recuentro de plaquetas < 20 000). ElI grupo control estaba
conformado por pacientes en los que se habia excluido el dengue desde enero hasta
diciembre del 2017 con su respectivo grupo sanguineo, siendo un total de 390
escogidos por muestreo aleatorio simple. Se obtuvo que, de los 384 casos, 118 tenian
el grupo sanguineo B; 90, el grupo sanguineo AB; y 88, el grupo sanguineo Ay O
cada uno; en cuyos resultados hubo mayores casos de infecciones por DF en el grupo
sanguineo AB (23%) con comparacién a los controles (8,5%) con mas frecuencia en
varones que en mujeres entre la edad de 21 a 30 afios. Luego, el grupo sanguineo O

estuvo considerablemente menos afectado con DF; sin embargo, el grupo sanguineo
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Rh tenian una susceptibilidad similar a la enfermedad grave sin ninguna
predominancia. Entonces se concluy6 que el grupo sanguineo AB tiene un mas riesgo
de desarrollar DF que los otros grupos sanguineos, pero no se demuestra tal relacion
con DHF; por otro lado, el grupo sanguineo O tiene un riesgo significativamente

menor con comparacion con la poblacion general.

Joshi et al (11) realizaron un estudio prospectivo en pacientes con serologia
positiva a dengue en el Departamento de Hematologia en la India, durante el mes de
noviembre de 2016, siendo su objetivo asociar la prevalencia de grupos sanguineos
ABO con los pronosticadores hematoldgicos conocidos y de esta forma poder derivar
su impacto en la severidad de la enfermedad. La muestra fue un total de 100 pacientes
infectados con dengue en el rango de edad de 5 meses a 65 afios en el que se
registraron y analizaron sus datos hematoldgicos (hemogramas, volumen de células
empaquetadas (PCV) y el examen de frotis periférico tefiido por la tincion de
Leishman y las pruebas de grupo sanguineo). El estudio analiz6 100 casos con
dengue con promedio de edad de 32 afios a predominio masculino con una relacion
1.5: 1 con las mujeres. Los resultados fueron que el 59% de los casos del grupo B
tuvo un aumento del hematocrito seguido de grupo O y AB (50% cada uno) y 37%
del grupo A; la leucopenia se observé significativamente en el 56% de los pacientes
con el grupo B frente a 37% del grupo A, 36% del grupo O y 50% en el grupo AB;
linfocitosis predominantemente en el grupo B seguido del grupo O, pero el grupo A
estuvo asociado con patrones de normales y neutrofilia; ademas, la linfocitosis atipica
estuvo prevalente en el grupo B (45%). Los casos con trombocitopenia grave
estuvieron presentes en el grupo B (74%) seguido del grupo A (67%), O (62%) y AB
(50%). Se concluyé que los grupos sanguineos pueden afectar la severidad del
dengue, siendo el grupo B un factor de riesgo para esto, por lo que se debe tener una

estrecha supervision, principalmente a aquellos pacientes con mas factores de riesgo.

Martini et al. (12) hicieron un estudio transversal en la cuidad de Semarang en
la provincia de Java Central entre los afios 2011 y 2015, el objetivo fue describir las
caracteristicas epidemioldgicas basada en la cepa del virus y las caracteristicas del

huésped sospechoso de fiebre hemorragica del dengue, para ello se utilizaron
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variables de la cepa del virus, caracteristicas del paciente, tipo de sangre y resultado
del diagnostico. Se encuestaron a 67 pacientes de los cuales 21 tenian DHF,
detectados mediante la prueba de PCR; se observd una superioridad de pacientes
varones (34.3%) con rango de edad en nifios (35.3%), grupo sanguineo O y con
relevancia de los estereotipos del virus DEN-2, DEN-3 y DEN-4. Se concluy6 que el
dengue hemorragico se presenta mayormente en varones en un rango de edad de entre
0 y 14 afios, el grupo sanguineo mas afectado fue AB y la cepa méas detectada por
PCR fue DEN-2 y DEN-3

Zaghloul et al. (13) desarrollaron un estudio transversal en la ciudad de La Meca
en Arabia Saudita durante abril de 2017 y mayo del 2018 en donde se realizd un
cuestionario que incluy6 la edad, sexo, estado civil, cantidad de hijos, grupo
sanguineo y antecedentes de infeccion por malaria, infeccion por dengue y
enfermedad hemolitica ABO del recién nacido de madres con grupo sanguineo O. El
objetivo fue determinar la frecuencia del grupo sanguineo ABO y su asociacion con
las enfermedades de dicho pais ya mencionadas. La muestra fue de un total de 607
sujetos, en los que el 49.5% fueron del grupo sanguineo O, el 28.6% del grupo A, el
17.9% del grupo sanguineo B y el 3.8% eran del grupo sanguineo AB. Se observo
que la mayor frecuencia de infeccion por dengue estuvo en el grupo sanguineo B
(10.1%) seqguido del grupo O (8%). Se concluyd que existe mayor poblacion con
grupo sanguineo O en la cuidad de Makkah, seguido por el grupo By luego AB; pero
el grupo sanguineo AB fue el méas propenso a contraer malaria, el grupo sanguineo

B de contraer dengue, y el grupo sanguineo O en ambas enfermedades.

Kouser et al (14) realizaron un estudio de casos y controles en el Departamento
de Enfermedades de la Sangre del Instituto Dr. Ishrat ul Ebad en Pakistan durante el
mes de setiembre de 2019 y setiembre de 2020 cuyo objetivo de estudio fue
identificar la distribucion y relacion del sistema de grupos sanguineos ABO en
pacientes con dengue. En el siguiente trabajo se incluyeron expedientes relacionados
de pacientes con sistemas sanguineos con el antigeno de la proteina nos estructural 1
(NS1) del dengue/lgM e IgG del dengue. Los participantes de este estudio de

dividieron en grupos dicotémicos; el primer grupo estaba formado por casos de DF
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con un recuentro plaquetario > 50 000; y el segundo grupo, casos de DF con una
disminucion de recuentro de plaquetas < 50 000. EI grupo control estuvieron los
sujetos que sin dengue con su determinado su grupo sanguineo. Los resultados fueron
que, de una muestra de 204 casos, 82 (40,2%) eran del grupo sanguineo O+, 59
(28,9%) B+, 4 (2%) O- y 2 (1%) fueron A-; con cierta predominancia del sexo
masculino, asi como el grupo sanguineo ABO con el dengue estadisticamente
significativo (p = 0.046) y el grupo sanguineo O+ con un mayor numero de casos
(42,9%) que los controles. El grupo O+ también tuvo el mayor recuentro plaquetario
> 50 000 con 46 casos. Este estudio concluye que la carga de FHD y DF en diferentes
grupos sanguineos, identifica y predice que el grupo sanguineo O es probablemente
un factor de riesgo y puede predisponer a la enfermedad del dengue ademas que estos

se relacionan con las complicaciones.

Kumar et al (15) realizaron un estudio observacional prospectivo en el
Departamento de pediatria, Anugrah Narayan Medical College and Hospital, Gaya,
Bihar, India desde enero hasta diciembre del 2020, cuyo objetivo fue analizar los
patrones y la prevalencia de los diversos grupos sanguineos ABO en los infectados
con dengue y de esta forma encontrar una relacion entre los grupos sanguineos y la
gravedad de la enfermedad. Se incluyeron nifios de 0 a 12 afios de edad confirmados
serologicamente (NS1, IgM/IgG positivos) y con registro de sus grupos sanguineos,
en el caso de la gravedad del dengue, se determind de acuerdo a las directrices de la
OMS. Dentro de los resultados se obtuvo una muestra de 115 pacientes con dengue
sin signos de alarma, prevaleciendo el grupo O con 66 pacientes (57,39%); sin
embargo, se mostro 31 pacientes con signos de alarma teniendo mayor relevancia el
grupo O con 15 pacientes (48,39%) seguido del grupo sanguineo B con 10 pacientes
(32,26%) y 14 pacientes con dengue severo del grupo habiendo 6 (48,39%) del grupo
B y 5 (35,71%) del grupo sanguineo O. También, el 20% de los infectados son del
grupo AB en comparacién con el 7,14% del grupo sanguineo AB en la poblacién
general. Se concluyé una mayor incidencia de dengue en nifios con grupos
sanguineos O y que el grupo AB se asocia con una infeccion secundaria que

evoluciona a formas graves.
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Mohammad et al (16) realizaron una revision sistematica y metaandlisis en
Bangladesh cuyo objetivo fue revisar y analizar la asociacion entre distintos grupos
sanguineos y la gravedad del dengue, fiebre de dengue (DF) y la fiebre hemorragica
del dengue (FHD). Se obtuvo la informacion de 9 bases de datos en busca de articulos
que cumplan los criterios para su seleccion y que informen acerca de su prevalencia,
distribucion y frecuencia del tipo de sangre. Se seleccionaron un total de 63 informes,
excluyeron 10, llegando a un tamafio de muestra de 1977 pacientes; de estos, el grupo
sanguineo O obtuvo el peor resultado teniendo el mayor riesgo de desarrollo DF,
seguido del grupo sanguineo B, Ay AB, siendo de la misma manera para el desarrollo
de FDH en el que el grupo sanguineo O obtuvo el peor resultado. También se
determind que habia mayor probabilidad de riesgo por infeccion de dengue en
pacientes con Rh positivos, pero no hubo alguna significancia en la diferencia de
probabilidad de sufrir DF y FHD. El estudio concluy6 que aquellos pacientes con
grupos sanguineo O son un factor de riesgo potencial para predecir la gravedad
clinica en la infeccion por dengue, cuyo hallazgo puede ser util para la evaluacién en

cuanto a la necesidad de cuidados intensivos.

Uddin Badi, et al (17) efectuaron un estudio transversal en un hospital de tercer
nivel de atencion durante 6 meses en Pakistan, con objetivo encontrar la asociacion
del grupo sanguineo ABO y Rh en pacientes infectados con DENV, en los que se
excluyeron pacientes menores de 10 afios, pero tomaron en cuenta los pacientes
mayores de 18 afios, independientemente del sexo. La muestra fue de 105 pacientes
(68 hombres y 37 mujeres), los cuales se dividieron segun la edad habiendo 55 casos
de 21 a 30 afios, 97 pacientes con grupo sanguineo Rh positivo y 8 con Rh negativo.
Ademas, en el grupo sanguineo ABO hubo 40 pacientes con grupo sanguineo A+
siendo el mas predominante, seguido del grupo O+ con 30 casos, B+ con 25y AB+
con 2. En los resultados hubo un predominio del grupo sanguineo A+ y AB- y los
grupos sanguineos Rh +y Rh —; concluyéndose que estos grupos tienen mas riesgo
de infeccidn viral por dengue a diferencia de los otros, y que los pacientes > 30 afios

tienen secuelas mas graves y mal prondstico.
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Naveed Igbal et al (18) se realizd un estudio descriptivo hospitalario en el
Hospital Lady Reading de Peshawar cuyo objetivo era determinar la asociacion de
diferentes grupos sanguineos con pacientes con dengue y su relacion con la gravedad
de la enfermedad, para ello se clasifico como dengue (DF), dengue hemorragico
(DHF) y sindrome de shock por dengue (DSS), utilizando los grupos sanguineos A,
B, AB y O; ademas se registraron y analizaron los datos con SPSS version 23. Se
aplicaron chi- cuadrado y prueba de t de Student y un valor de p < 0 = 0.05 se
considerd significativo. De un total de 160 pacientes, la mayor proporcion de
hombres jovenes (hasta los 40 afios) se vio afectada en comparacion con el 9% de las
mujeres jovenes. Dentro de la clasificacion se calculd que el 63.1% de los pacientes
tenian dengue sin signos de alarma, el 27,5% padecia de DHF y el 9,4% tenian DSS.
De toda la poblacion, el 39,4% tenian el grupo B y el 5,6% tenian el grupo AB. La
proporcidn de pacientes con distintos grupos sanguineos y la gravedad del DF fueron
casi idénticos a excepcion de que ningun paciente del grupo AB tuvo DSS. Se
concluyé que el grupo sanguineo B fue el mas comun y que el grupo AB fue el menos
afectado por el virus del dengue. Sin embargo, no se encontrd asociacién entre un

grupo sanguineo particular y la gravedad de la enfermedad.

4.2. Bases tedricas
4.2.1. Definicion:

Es una enfermedad viral aguda transmitida por la picadura del zancudo
hembra del género Aedes aegypti, considerado el arbovirus mas significativo en
cuanto a morbilidad, mortalidad e impacto econémico; sin embargo, también este
virus se puede transmitir por el genero Aedes albopictus, también llamado
mosquito tigre asiatico, un zancudo mordedor diurno, exofilico, que vive al aire
libre y que ain se alimenta de humanos, siendo considerado un poco mas
agresivo. (19) (20)

4.2.2. Etiologia:
- Agente: virus perteneciente a la familia Flaviviridae y género Flavivirus, en su
estructura presenta viriones esféricos con una superficie lisa, con un diametro de
50mm, una capa externa de proteina en la superficie de la bicapa lipidica, un

nucleo interno de nucleocépside y un genoma ARN. Las proteinas estructurales
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4.2.3.

que contiene estan en su envoltura (E), membrana (M) y céapside (C); y las
proteinas no estructurales (NS) son: NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4B. (21)

Serotipos: se pueden diferenciar cuatro serotipos definidos como: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Si un serotipo infecta a una persona, le genera
inmunidad para toda la vida (de ese mismo serotipo); sin embargo, solo le genera
proteccion temporal y parcial contra los demas serotipos, por lo que puede volver
a infectarse y enfermarse varias veces. Se consideran a los serotipos 2 y 3 como
las formas asociadas a mas gravedad y defunciones en pacientes. (20) En el 2013
se detectd DENV-5 en un campesino en el estado de Sarawak de Malasia de 2007.
(22)

Transmisién: a través de la picadura del zancudo hembra infectado (Aedes
aegypti), el cual lo puede realizar durante todo el dia, pero preferentemente lo

realiza en las primeras horas del dia y al inicio de la noche. (20)

Periodo de incubacion:

¢+ Intrinseco: es el periodo de tiempo que transcurre desde que el zancudo
infectante pica a una persona susceptible hasta el inicio de los sintomas.
Dura de 3 a 14 dias (en promedio 5 a 7 dias). (20)

%+ Extrinseco: es el periodo de tiempo que transcurre desde que un zancudo
no infectado pica a una persona en fase virémica hasta que el virus alcanza
las glandulas salivales del zancudo y se torna infectante. Dura de 8 a 12
dias (en promedio 10 dias). (20)

Periodo de transmisibilidad: el periodo de viremia es desde un dia antes y 5 dias
después del periodo febril, o que dura en promedio de 5 a 7 dias en que un
humano infectado pueda infectar a un zancudo Aedes aegypti; y que luego este
se torne infectante, toma un promedio de 10 dias, continuando asi durante toda
su vida (45 dias). (20)

Epidemiologia:

El Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades

(CDC Pert) del Ministerio de Salud (Minsa) declaro alerta epidemioldgica por
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4.2.4.

dengue en el Perl el pasado 28 de febrero, de esta forma alertar a los
establecimientos de salud publicos y privados en todo el pais con la finalidad de
practicar medidas integrales que cooperen en el control de la epidemia, el cuidado
y seguimiento de los pacientes. (23)

En el Per(, durante la semana epidemioldgica (SE) N°7 - 2024, se notificaron
24 981 casos de dengue, de los cuales 13 131 son confirmados y 11 850 son
probables; pero de acuerdo a las manifestaciones clinicas, el 88, 9% son dengue
sin signos de alarma, el 10.7% dengue con signos de alarma y 0.5% con dengue
grave. (3)

Ademas, en el transcurso del afio se ha reportado un aumento de casos del
97.88% en relacion al afio pasado; siendo las regiones que han superado la
incidencia acumulada (1A): Tumbes, Ica, Madre de Dios, Ancash, Piura, La
Libertad, San Martin, Loreto, Lambayeque, Ucayali y Amazonas. (ANEXO N°1)
En Cajamarca se muestra un aumento de casos en la provincia de Jaén con 483
casos registrados hasta la SE 10, siendo los serotipos mas relevantes DENV-1,
DENV-2 Y DENV-3. (ANEXO N°3) (3)

El 6.11% de los infectados se reportaron en el curso de vida de 18 -29 afios y
4.22% en rango de edad de 30-59 afios. En el caso del sexo se evidencia un mayor
namero de casos del sexo femenino con 53.98% entre la edad de 20-24 afios.
(ANEXO N°2) (3)

Finalmente, gracias al contexto epidemiologico actual en el pais, el CDC-
PERU anuncia alerta y menciona recomendaciones cuyo objetivo continuar con
las acciones de vigilancia, diagndstico y manejo adecuado de los pacientes; de

esta forma prevenir complicaciones y defunciones. (23)

Fisiopatologia:

Se encuentra vinculada a la respuesta inmune del huésped que desencadena
la infeccion del virus del dengue. La infeccidn inicial con un serotipo particular
de dengue se conoce como infeccidn primaria, esta generalmente es asintomatica
y produce manifestaciones leves, por eso se dice que es de naturaleza benigna;
pero la infeccion secundaria por otro serotipo diferente o diversas infecciones por

los demaés serotipos producen una infeccién severa.
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4.2.5.

Cuando el virus es introducido en la piel, la primera célula en responder es la
célula dendritica que se encuentra en la epidermis en el que se activan las células
de Langerhans y presentan al virus al linfocito T. Los virus que se encuentran en
la sangre activan a los linfocitos CD4 y luego a los CD8 con la liberacion de
citoquinas (como el interferon — gama, TNF-alfa, IL-10 y alteracion del sistema
de complemento mediada por la proteina NS1viral). Las células T y las citoquinas
proinflamatorias empiezan a proliferarse generando una disfuncion de células
endoteliales vasculares, aumentando la permeabilidad vascular que resulta en la
extravasacion del plasma; por lo tanto, se produce una fuga de agua y proteinas
hacia el espacio extravascular. Este fendbmeno es frecuente en pacientes con
signos de alarma y dengue grave por lo que se asocia a una subida del
hematocrito, hipoalbuminemiay el desarrollo de derrames pleurales o ascitis. Asi
mismo, se puede presentar sangrado de etiologia multifactorial como
consecuencia del choque persistente, trastornos de coagulacion y
trombocitopenia grave.

En los pacientes con dengue grave como hay pérdida de liquido intravascular se
produce una hipoperfusion tisular y choque, resultando en una acidosis lactica,
hipoglucemia, hipocalcemia, hasta finalmente, una disfuncion multiorganica con

miocarditis, encefalopatia y necrosis de las células hepaticas. (24)

Clasificacion del dengue segln la OMS:

En 1997 la OMS, publicé el sistema de clasificacion que describe tres
categorias de infeccion sintoméatica por DENV: dengue (DF), dengue
hemorréagico (DHF) y sindrome de shock por dengue (DSS); sin embargo, tuvo
muchas criticas porque habia una subestimacion de carga clinica de infeccion.
(25) Por ello en el 2009 se reevalud la clasificacion de la enfermedad del dengue
en las categorias siguientes:

- Dengue sin signos de alarma: se realiza un diagnostico presuntivo de
infeccion por dengue en el entorno de residencia o viaje a un area endémica
mas fiebre y dos de los siguientes: (20)

% nauseas y vomitos

%+ exantema o erupcion

+» cefalea, dolor de ojos, mialgias y artralgias
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®,

% leucopenia

¢ prueba de tornigquete positiva
Dengue con signos de alarma: presenta signos de infeccion grave por
dengue con los siguientes signos y sintomas: (20)

.

+ dolor o sensibilidad abdominal intenso o dolor a la palpacién del
abdomen.

X3

%

vomitos persistentes

*

acumulacion clinica de liquidos (ascitis, derrame pleural, derrame
pericérdico)

% sangrado de las mucosas

X/
L %4

letargo o inquietud

>

% hepatomegalia > 2cm
++ hematocrito aumentado, concurrente con una rapida disminucion del
recuento de plaquetas.
Dengue grave: incluye, aunque sea uno de los siguientes: (20)
+ fuga de plasma grave que provoca: chogue o acumulacion de liquido
con dificultad respiratoria. Podemos evidenciar pulso debil o
indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado capilar > 2
segundos, presion de pulso < 0 = 20mmHg, hipotension en fase tardia.
% sangrado severo: hematemesis, melena, metrorragia voluminosa,
sangrado del SNC.

X3

A

afectacion grave de drganos: aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa (ALT) > o = 1000 unidades/L, conciencia

deteriorada, falla de érgano.

4.2.6. Cuadro clinico:

Su amplio espectro clinico incluye formas graves y no graves, que posteriormente

al periodo de incubacién empiezan 3 fases:

1.

Fase febril:

Dura aprox. de 2 a 7 dias y pueden aparecer sintomas como dolor
osteomuscular intenso en todo el cuerpo (fiebre rompe huesos), artralgias,
cefalea y dolor retro ocular, a veces pueden aparecer eritema o rash en la piel;

también es comdn que existan trastornos gastrointestinales como anorexia,
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nauseas, vomito y deposiciones liquidas). En esta etapa encontramos al
periodo de viremia. La evolucion fiebre elevada que posteriormente sufre una
caida, por lo que el paciente va a presentar sudoracion, astenia o decaimiento;
pero todo ello es transitorio; por esa razon debe estar en constante vigilancia
y monitoreo. (26)

2. Fase critica:

Como en la anterior fase ocurre una caida de la fiebre, el cuadro
clinico del paciente suele agravarse manifestandose los signos de alarma y
complicaciones como extravasacion de plasma y algunas veces mas graves
como choque; por lo que requiere seguimiento estricto; también, se presentan
hemorragias digestivas y alteraciones de otros érganos. Por otro lado, el
hematocrito, se eleva en esta etapa y las plaquetas descienden hasta alcanzar
los valores mas bajos. Por todo lo mencionado, es importante restaurar la
volemia de manera oportuna y adecuada para evitar signos de hipoperfusion
y shock, siendo indispensable la hospitalizacion del paciente. (26)

3. Fase de recuperacion:

Esta fase no demora més de 48 a 72 horas, dada a la sobrevivencia del
paciente a la fase critica, generandose una reabsorcién del liquido
extravasado, retornando al compartimiento intravascular. En esta fase se
puede presentar erupcién cutanea (eritema petequial con zonas palidas) con
prurito intenso; ademas el hematocrito se estabiliza por lo que los leucocitos
y plaquetas comienzan a elevarse. En esta fase se debe tener cuidado con la
sobrecarga hidrica intravenosa que puede producir derrame pleural o ascitis
masiva (también producida en la fase critica), este fenébmeno se puede
producir, méas frecuentemente en pacientes nefropatas, con miocardiopatias,

con insuficiencia cardiaca y edema pulmonar. (26)

4.2.7. Diagnéstico:

El diagnodstico se basa en la clinica del paciente y sus antecedentes
epidemioldgicos de haber permanecido los Gltimos 14 dias en una zona endémica
de dengue. Por otro lado, se puede pueden detectar a través de cultivo o muestra
sanguinea o por deteccion de anticuerpos anti-dengue en el suero y plasma. Es

importante saber que como el virus del dengue se encuentra circulante durante 1
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4.2.8.

4.2.9.

a 7 en la sangre, por lo que se puede aislar el ARN viral durante este periodo
(periodo febril) usando la amplificacién por PCR en tiempo real con transcriptasa
inversa (Q-PCR) o mediante PCR convencional, utilizando cebadores
oligonucleotidos adecuados. Usualmente se usa el PCR cuantitativa que mide la
carga viral en los fluidos corporales. (25)

La deteccidn seroldgica depende de la aparicion del IgM o del antigeno NS1
en el suero o plasma de los pacientes, mediante ensayo inmunoabsorbente ligado
aenzimas (ELISA) o un ensayo inmunocromatografico. (22) (ANEXO N°4). Las
cinco pruebas serolégicas basicas mas precisas son:

- inhibicidn de la hemaglutinacion

- lafijacion del complemento

- la prueba de la neutralizacién

- el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas de captura de IgM
- ELISA indirecta de 1gG.

Tratamiento:
El personal de salud debe realizar una atencion a nivel de primer nivel aplicando
un abordaje escalonado. Para la decision del tratamiento se debe tener en cuenta
las manifestaciones clinicas o las circunstancias que el paciente pueda estar
pasando, de esta forma de clasifica en diferentes grupos, ya que de acuerdo a ello
el paciente recibird el tratamiento adecuado. (ANEXO N°5) Los pacientes
pueden: (27)
o Grupo A: recibir tratamiento ambulatorio
o Grupo B: ser remitidos para su observacion y tratamiento oral o
intravenoso a las unidades de dengue
o Grupo C: ser remitidos para tratamiento intravenoso a las unidades de
dengue o a hospitales de segundo nivel
o Grupo D: necesitar tratamiento de urgencia en lugar de diagnostico o

trasladar o derivar urgentemente a hospitales de mayor complejidad.
Prevencion:

Es importante identificar oportunamente los casos de dengue, prevenir casos

secundarios, evitar brotes o epidemias importantes y aliviar los peligros del
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dengue. La principal estrategia es el control de vectores para cortar la ruta de
transmision, ademas se debe actuar en la gobernanza ambiental y la limpieza de
los criaderos de los mosquitos. La OMS propone aplicar cuatro medidas:
tecnologias avanzadas de control de vectores, métodos de diagnostico, sistema

de triaje, intervenciones clinicas basadas en evidencia y vacuna. (28)

4.3. Marco conceptual

Caso confirmado de dengue: caso probable de dengue que cumpla con cualquiera
de los siguientes criterios: aislamiento viral por cultivo celular, qRT-PCR, ELISA
antigeno NS1, deteccion de anticuerpos IgM para dengue en una solo muestra
mediante ELISA (para zonas endémicas de dengue) o evidencia de
seroconversion en IgM en muestras pareadas (la segunda muestra debe ser

tomada después de los 14 dias de aparicion de sintomas del paciente). (20)

Caso descartado de dengue: todo caso que cumpla con los siguientes criterios:
resultado negativo de gRT-PCR en una sola muestra con tiempo de enfermedad
menor o igual a 5 dias; resultado negativo de IgM en una sola muestra con tiempo
de enfermedad mayor a 10 dias; resultado negativo IgM en muestras pareadas;
caso probable sin nexo epidemioldgico y sin muestra y finalmente, la

identificacién de otro agente causal. (20)

Grupo sanguineo ABO: sistema utilizado en la agrupacion de la sangre humana
en distintos tipos en relacion a la presencia 0 no de marcadores que tiene el
glébulo rojo en su superficie. De estos tenemos cuatro que son los principales
como A, B, O, AB. (29)

Factor Rh: viene a ser una proteina hereditaria que esta en la superficie del
glébulo rojo en donde la presencia o ausencia de este determina la clasificacion

en Rh positivo o negativo. (30)

Fiebre del dengue: o dengue clasico; aparece bruscamente acompariada de
escalofrios y mialgias intensas, demostrando asi la popular denominacién “fiebre
rompehuesos”. También se puede acompanar de artralgias, anorexia, nauseas y
vomitos, inclusive cefaleas. Los signos fisicos son minimos que generalmente

duran de 2 a 5 dias con una evolucién bifasica en algunos casos. (31)
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— Fiebre hemorréagica del dengue: es la manifestacion mas severa de la infeccion
por dengue con tendencia hemorragipara que se constata por la presencia de: una
prueba de torniquete positiva, petequias, equimosis, sangrados a nivel de
mucosas, hematemesis 0 melena, trombocitopenia igual o menos a 100 000
unidades por microlitro y la presencia de escape de plasma secundario al aumento
de la permeabilidad capilar. (31)

— Sindrome de shock por dengue: se define como la pérdida de plasma sanguineo
que provoca un colapso circulatorio (shock) y debe cumplir con los siguientes
criterios: pulso rapido y débil, presion de pulso estrecha (20mmHg) o hipotension
para la edad y piel fria y himeda e inquietud. (31)

4.4. Hipotesis

— H1: El grupo sanguineo es un factor predisponente de gravedad en pacientes con
dengue.

— HO: El grupo sanguineo no es un factor predisponente de gravedad en pacientes con

dengue.

4.5. Definicién Operacional de Variables
4.5.1. Variables de exposicion: infeccion por dengue

4.5.2. Variables de desenlace: grupo sanguineo asociado a gravedad del dengue
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45.3.

Operacionalizacién de variables:
VARIABLE Definicion conceptual Definicion INDICADOR ESCALA TIPO DE CATEGORIA
operacional VARIABLE
Sistema que se usa para
agrupar la sangre humana Prueba seroldgica
en distintos tipos de de anticuerpos
acuerdo con la presencia o | Grupo sanguineo | (ELISA) de los - A
ausencia de ciertos ABO en pacientes | tipos de grupo Nominal Cualitativa - B
Grupo sanguineo marcadores en la con dengue grave. | sanguineo del - O
(Variable gue grave. g
independiente) | superficie de los glébulos paciente con - AB
rojos. Los cuatro tipos dengue.
principales de sangre son
A, B,OyAB.
Presencia de fuga
Clasificacion modificada | de plasma severa | Presencia de
de la gravedad del dengue | (shocky dificultad | manifestaciones - Dengue sin
segun la Organizacion respiratoria), clinicas que me Nominal Cualitativa signos de
Gravedad del Panamericana de la Salud | sangrado severo o | indican el grado de alarma
dengue o S .
(Variable (OPS) y la Organizacion insuficiencia severidad del - Dengue con
dependiente) Mundial de la Salud organica en | paciente con signos de
(OMS). pacientes con | dengue. alarma

dengue grave.
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Dengue

SEVEro

Edad

(\Variable
interviniente)

Lapso de tiempo que
trascurre desde el
nacimiento hasta el

momento de referencia

Paciente con

dengue grave

hasta los 60 afos.

Edad del paciente

con dengue grave.

Razoén

Cuantitativa

Nifiez (0-
1lafios, 11
meses, 29
dias)
Adolescencia
(12-17afios,
11 meses 29
dias)
Juventud (18-
29 afos 11
meses y 29
dias)

Adultez (30 -
59 afios,
11mesesy 29
dias)

Adulto mayor
(mayor de 60

anos)
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Género

(Variable
interviniente)

Conjunto de particulares
caracteristicas de los
individuos de una especie
dividiéndolos en
masculinos y femeninos,
que hacen posible una
reproduccién
caracterizada por una

diversificacion genética.

Paciente con
dengue grave de
sexo masculino o

femenino.

Sexo del paciente

con dengue grave.

Nominal

Cualitativa

dicotomica

Masculino

Femenino

Tabla 1: Operacionalizacion de variables
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5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1. Criterios de consideracion de estudios para la revision
5.1.1. Tipos de estudios

El presente estudio es observacional, analitico y retrospectivo; por lo que se hace
una busqueda en bases de datos para recopilar los estudios de ensayos clinicos
aleatorizados que informen sobre la prevalencia, edad o sexo del tipo de grupo

sanguineo entre los pacientes con dengue grave.

Este trabajo presenta una sintesis de resultados de investigaciones primarias. De
dichos estudios se extraeran los datos necesarios y se evaluaran cualitativa y

cuantitativamente.

5.1.2. Tipos de participantes
Ensayos clinicos aleatorizados que indiquen relacion entre la gravedad del
dengue y el grupo sanguineo ABO.

5.1.3. Tipos de intervencion
Ensayos clinicos aleatorizados que informen pacientes con dengue grave
confirmado en relacién a su tipo de grupo sanguineo ABO registrado en
menores de 60 afios.

5.1.4. Tipos de resultado
Resultados secundarios obtenidos a partir de ensayos clinicos aleatorizados
con informacion primaria que evalue la relacion del grupo sanguineo ABO

con la gravedad de dengue.

5.2. Métodos de busqueda

- Busqueda electrénica
Esta busqueda se realizo en las siguientes bases de datos sin ninguna restriccion
de idioma con su respectivo esquema de busqueda (ANEXO 6):

a) PUBMED/MEDILINE
b) SCOPUS

¢) BIBLIOTECA VIRTUAL EN SALUD (BVS)
d) GOOGLE SCHOLAR
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5.3. Recoleccidn de datos y analisis

Seleccion de los estudios

Todos los estudios que fueron seleccionados fueron revisados de forma
independiente. Las disconformidades fueron solucionados y discutidas con el
asesor. No hubo cegamiento de autoria ni de resultados. Se consider6 todos los
estudios de ensayos clinicos aleatorizados sin limitacion del idioma y regién

geografica.

Se ejecutd una estrategia de busqueda de articulos de diferentes tipos de
estudios (cohortes, transversales, casos y controles, informes de casos y serie de
casos) de acuerdo a la pregunta de investigacion en cuatro buscadores
(Pubmed/Medline, Scopus, Biblioteca Virtual de Salud y Google Scholar). La
estrategia de busqueda se encuentra disponible en el ANEXO 6. El autor reviso
de forma independiente el titulo, resumen y contenido de cada estudio. Se
realizaron busquedas manuales seleccionados y buscados como texto completo en
las referencias de los estudios incluidos para obtener articulos relevantes. Los
articulos fueron acopiados en el sofware Zotero, utilizado para la citacion de
referencias bibliograficas. En caso de que existan diferencias, se analizaran y

refutaran con ayuda del asesor para llegar a un acuerdo.

a. Criterios de inclusion

Estudios observacionales analiticos que incluyen estudios de cohorte, de casos

y controles, transversales, informes de casos y serie de casos) con los

siguientes criterios:

— Estudios originales que informaron prevalencia, distribucion o frecuencia
del tipo de grupo sanguineo entre pacientes con dengue grave o fiebre
hemorrégica por dengue desde los afios 2018 hasta 2023.

— Estudios de pacientes con diagnostico confirmado de dengue grave o
fiebre hemorragico por dengue y registro del tipo de grupo sanguineo ABO
incluyendo edad o género.

— Estudios de pacientes con diagnostico confirmado de dengue grave o
fiebre hemorragica por dengue y registro del tipo de grupo sanguineo ABO

y factor Rh.
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b. Criterios de exclusién
— Estudios con datos superpuestos, libros, conferencias, editoriales, cartas,
tesis y respuesta de autores.
— Estudios con pruebas en animales y estudios de laboratorio.
Manejo de extraccion de datos
Los datos de los estudios escogidos fueron sacados de manera original e
independiente a cardo del autor, y las discrepancias fueron discutidas con el
asesor. La informacion de los estudios seleccionados cumplio con los criterios de
inclusion y exclusién con caracteristicas semejantes; como son: objetivos del
estudio, poblacion estudiada, disefio de investigacion, tamafio de muestra,
medicion de desenlaces y demas; ademas, la informacién fue extraida de los

métodos, resultados, discusion y conclusiones.

Se utilizé el software Microsoft Excel 2019 para registrar los datos mas
importantes de los estudios segun las variables intervinientes seleccionadas. Se
realizaron tablas con las variables: sexo, edad y demaés variables de desenlace. La
revision sistematica se reporto siguiendo las recomendaciones PRISMA 2020
(Figura 1).

Se extrajo los siguientes datos:
Participantes (caracteristicas de la poblacion que pueden afectar el
desenlace).
o Ndmero de participantes en el estudio
o Edad (media 0 mediana y rango)
o Sexo (femenino, masculino)

o Region geografica
Intervenciones

o Participantes infectados con dengue
o Tipo de grupo sanguineo de los pacientes con dengue grave o fiebre

hemorrégica por dengue.
Medidas de resultado

o Dengue grave confirmado mediante prueba ELISA o PCR.

o Dengue grave segun el tipo de grupo sanguineo ABO
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o Dengue grave segun el género y la edad.
- Evaluacion de heterogeneidad
Se investigd fuente de heterogeneidad entre los estudios, entre ellos se
estimd las diferencias metodoldgicas y clinicas. Se observaron y analizaron las
diferencias metodoldgicas y clinicas; por ejemplo, criterios de diagndstico,
herramientas de diagndstico, distribucion y frecuencia del tipo de grupo sanguineo
ABO.
- Evaluacion calidad y reporte de sesgos
Para la evaluacién de la calidad y el riesgo de sesgo de los ensayos controlados
aleatorizados se utiliz6 Cochrane, RevMan. Esta escala evaluo:
= Sesgo de seleccion: si el ocultamiento de la asignacion fue adecuado, poco
claro o inadecuado.
= Sesgo de rendimiento: los que miden el resultado del tratamiento no
estaban conscientes de la terapia
= Sesgo de desercion: se evalud si los pacientes se perdieron para el

seguimiento en los estudios.

Se clasificaran a los estudios segun el puntaje en los items como: bajo riesgo de

sesgo, riesgo moderado de sesgo y alto riesgo de sesgo.

5.4. Plan de anélisis de datos (Metodologia de revision sistematica)

5.4.1. Medidas de efecto de la intervencion

Para medir el efecto de intervencion se realiz6 mediante diferencias de
medidas (MD), Odds ratios (OR), riesgo relativo (RR) y/o Hazard Ratios
(HR), los cuales tendran un intervalo de confianza (IC) al 95%. Los datos

seran procesados utilizando el software RStudio.

5.4.2. Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 la estadistica 12, que nos sefala el
porcentaje de variabilidad observada en el efecto de los estudios, midiendo asi
la heterogeneidad y no al azar. Se considera significativo cuando el valor es

>50% Yy de poca heterogeneidad si es del 25%.

Para los resultados del metaanalisis se utilizo el “diagrama de bosque”

(forest plot), en el cual se presentara el dato resumen para cada grupo de

32



intervencion y la estimacion del efecto con su intervalo de confianza, una

representacion del peso estadistico y el error estandar de la media.

5.5. Aspectos éticos
Se solicité la aprobacion de la investigacion por parte de la oficina de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca.

6. RESULTADOS

6.1. Seleccién de estudios

En la presente revision sistematica se utilizaron 4 bases de datos como PUBMED,
SCOPUS, GOOGLE SCHOLAR Y Biblioteca virtual en salud (BVS) en el que se
pudieron encontrar 777 estudios, distribuidos en PubMed: 718, SCOPUS: 30, BVS:
26 y Google Scholar: 3, de estos se procedio a eliminar 150 estudios duplicados, de
los resultantes se eliminaron estudios que cumplian con los criterios de exclusion al
leer el titulo y el resumen de los articulos siendo 604 estudios. Posteriormente, de los
estudios que quedaron, se eliminaron 10 por no cumplir con los criterios de inclusion
en todo el texto, quedando asi 13 estudios; pero de ellos se descartaron 5 estudios ya
que no habia relacion con dengue grave o dengue hemorragico, quedando asi 8

estudios, como se muestra en la Figura 1.

Respecto a la poblacion de estudio se utilizo a los estudios que incluia la relacién
entre dengue grave o hemorragico y los comparaba con fiebre de dengue o dengue sin
signos de alarma; ademas, la mayoria de estudios que se pudo encontrar fueron de
continente africano en comparacién con los otros en donde hay infeccidon por este
mismo virus. Los estudios de dichos paises africanos se encontraban bien definibles

y con datos extraibles por lo que fue mas sencilla la comparacion.

33



I: Identificacion j|

-
v

Cribado

 Elegibilidad

~ Inclusion

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios

/" Numero de registros identificados
mediante busquedas en base de datos:

PubMed: 718
SCOPUS: 30
Biblioteca virtual en salud (BVS): 26

L (n=777) /)

Numero de registros
adicionales identificados
mediante otras fuentes
(0=0)

L 4

Registro después de eliminar los duplicados

(n=627)
Registro de A [ Registro de )
cribados }—> excluidos
L (n=23) ) . (n=604) )

|

Articulos de texto
completo evaluados
para la elegibilidad

(n=13)

|

P
Estudios incluidos

(n=8)

34

Articulos de
texto completo
excluidos
(n=10)




Tabla 2: Caracteristicas generales de los estudios

Autor(es) Ubicacion | Disefio del | Tamafio de Grupos Resultados Asociacion Medidasde | Edad | Varones
Estudio la Muestra | Sanguineos Principales con Riesgo (OR, | media %
Estudiados Gravedad del RR)
Dengue
Murugananthan | Sri Lanka = Estudio de 405 A, B, AB, Grupo AB con Si para AB, | OR para AB NR NR
et al 2018 casos y @) mayor riesgo de NoparaO | vsO:25(p<
controles DHF; Grupo O con 0.001)
menor
representacion en
casos de DHF
Sarietal 2018 | Indonesia Estudio 78 pacientes | A, B, AB, No No detallado | 15-49 53.80%
analitico @) No hay correlacion en la seccion
observacional significativa entre visible
con casos y tipos de sangre y
controles DHF.
Kouser et al Pakistan Estudio de 204 casos O+, B+, Grupo O+ con Si, p=0.046 18-56 62.60%
2020 casos y A+, AB+ mayor incidencia | especialmente
controles de DF y DHF. para grupo O+
Kumar et al India Estudio 300 O, B, AB Mayor incidencia Si, No detallado | 0-12 NR
2021 observacional | pacientes de dengue en especialmente | en la seccién
prospectivo grupos Oy B; para grupo visible
grupo AB con AB
dengue severo.
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Rosyada et al Indonesia Estudio 86 pacientes | A, B, AB, | No hay diferencia No No detallado = 0-18 NR
2018 transversal @) significativa en en la seccién
sangrado segun el visible
grupo sanguineo.
Naveed et al Pakistan Estudio 160 A, B, AB, Grupo B mas No No detallado | 23-53 74.40%
2023 descriptivo pacientes @) frecuente; sin en la seccion
transversal asociacion con la visible
gravedad.
Alvinota et al Indonesia Estudio 104 A, B, AB, Grupo O mas Si, No detallado NR 54.80%
2018 descriptivo pacientes @) afectado con DHF = especialmente | en la seccion
el grupo O visible
Martini el al Indonesia Estudio 67 pacientes | A, B, AB, Grupo O mas No No detallado | 0-14 52.20%
2019 transversal @) afectado con DHF en la seccion
visible
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Autores

Murugananthan
et al 2018

Sari et al 2018

Kouser et al
2020

Kumar et al
2021

Rosyada et al
2018

Naveed et al
2023

Pais
Sri Lanka

Indonesia

Pakistan

India

Indonesia

Pakistan

Tabla 3: Anélisis cualitativo de los estudios

Objetivo
Investigar la relacion de la

gravedad del dengue con los
grupos sanguineos

Investigar la relacion entre grupos
sanguineos ABO y la incidencia
de DHF

Identificar la distribucion y
relacion de los grupos sanguineos
ABO con DF

Analizar la prevalencia de grupos
sanguineos ABO en infectados
con dengue y la relacion con la
gravedad

Identificar la relacion de grupos
sanguineos con el sangrado en
dengue pediatrico

Determinar la asociacion de
diferentes grupos sanguineos con
dengue y su relacion con la
gravedad
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Método

Estudio
observacional

Estudio analitico
observacional
con casos y
controles

Estudio de casos
y controles

Estudio
observacional
prospectivo

Estudio
transversal

Estudio
descriptivo
hospitalario

Interpretacion de resultados

Grupo AB con mayor riesgo de DF y DHF.
Grupo O menos probable de tener infeccion
clinicamente.

No se encontro correlacion significativa
entre los tipos de sangre ABO y la
incidencia de DHF. El tipo O fue el mas
comdan, pero esto no implicé un mayor
riesgo.

Significativa asociacion estadistica entre el
grupo sanguineo O positivo y el dengue.
Mayor nimero de casos en el grupo O
positivo.

Mayor incidencia de dengue en nifios con
grupo sanguineo O; AB asociado con
dengue severo.

No se encontraron diferencias significativas
en sangrado entre diferentes grupos
sanguineos ABO ni entre grupos O y no-O.

Grupo B mas comun; no se encontro
asociacion con la gravedad del dengue.



Alvinota et al
2018

Martini el al
2019

Indonesia

Indonesia

Determinar el tipo de sangre mas
afectado por el DHF utilizando el
sistema de tipos de sangre ABO.

Describir la epidemiologia basada
en la cepa del virus y las
caracteristicas del huésped de los
sospechosos de Dengue
Hemorragico (DHF) en tres
centros de salud de la ciudad de
Semarang.
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Analisis de
frecuencia
genética con ley
de Hardy-
Weinberg y test
de regresion
utilizando SPSS
22.

Estudio
transversal
utilizando
distribucion de
frecuencias y
analisis
bivariado.

El tipo de sangre O es el mas afectado por el
DHF. Hay una fuerte relacion entre el tipo
de sangre y la gravedad del DHF.

Los diagnosticados con DHF eran
principalmente varones (34.3%) y nifios
(35.3%); el tipo de sangre O fue el mas
comun (8 de 21 respondientes); los serotipos
del virus del dengue encontrados fueron
DEN-2, DEN-3 y DEN-4.



ANALISIS CUANTITATIVO DE LOS ESTUDIOS

En el marco de nuestro metaanalisis, que investiga la asociacién entre los grupos

sanguineos y la prevalencia de fiebre hemorragica del dengue (DHF), analizamos

datos agrupados de varios estudios con el objetivo de discernir si ciertos grupos

sanguineos presentan un riesgo diferencial para el desarrollo de DHF.

Figura 2: Riesgo relativo de fiebre hemorragica por dengue y grupo sanguineo A

Grupo A Otros grupos
Estudio DHF Total DHF Total Weight  Risk Ratio 95% IC Risk Ratio 95% IC
Murugananthan et al 2018 43 102 133 303 4930  1.03[0.85,1.25] m—
Alvionita et al 2018 38 42 58 62 1.04 1.480.39, 5.58] s
Martini et al 2019 4 10 17 57 6.47 0.86[0.50,1.46] . g
Naveed et al 2023 26 38 75 107 6.08 1.06[0.61, 1.83] —
Rosada etal 2018 1 6 14 46 11.19 1.2[0.8,1.8] — .
Kumar et al 2021 32 52 168 248 1222 1.19[0.81,1.76) ——
Kouser et al 2020 30 40 124 164 5.11 1.02[0.56, 1.87] —.
Sarietal 2018 6 16 33 62 8.59 1.34(0.84,2.12] —.—
Total 95% IC 306 1049 100.00  1.08[0.95, 1.24] -
Total eventos 180 622 2
Heterogenicidad Tau*2 = 0.0074, Chi*2=2.1042, df =7 (P=0.9538), 1°2=0.00%

Test of overall effect

7=-0.9476 (P=0.3433)

Figura 3: Riesgo relativo de fiebre hemorragica por dengue y grupo sanguineo B

Grupo B Otros grupos
Estudio DHF Total DHF Total Weight  Risk Ratio 95% IC Risk Ratio 95% IC
Murugananthan et al 2018 58 119 118 286 33.08  0.87[0.71,1.07] -
Alvionita et al 2018 38 42 58 62 0.62 0.68 [0.09, 5.21] =
Martini et al 2019 4 10 17 57 10.19 0.871[0.55, 1.39] ——
Naveed et al 2023 40 57 61 88 8.72 0.971[0.59, 1.61] —a—
Rosada et al 2018 7 17 8 35 11.26 0.76[0.49,1.18] —a—
Kumar et al 2021 50 80 150 220 16.58 1.18[0.84, 1.66] ——
Kouser et al 2020 42 62 112 142 9.56 1.53[0.94,2.47] ——
Sarietal 2018 10 22 29 56 10.01  1.13(0.71,1.81] —.
Total 95% IC 409 946 100.00 0.99[0.84,1.16] -
Total eventos 249 553 0 1 2 3 4 5
Heterogenicidad Tau2 = 0.00, Chi*2 =7.6469, df =7 (P=0.3648), 1°2=0.01%

Test of overall effect

7=-0.7059 (P=0.4803)

Figura 4: Riesgo relativo de fiebre hemorragica por dengue y grupo sanguineo O

Grupo O Otros grupos
Estudio DHF Total DHF Total Weight  Risk Ratio 95% IC Risk Ratio 95% IC
Murugananthan et al 2018 29 67 147 338 26.77  1.00[0.8,1.26] I
Alvionita et al 2018 36 39 60 65 2.05 1.00[0.25, 3.96] .
Martini et al 2019 4 6 17 61 2.90 0.46[0.15,145) g
Naveed et al 2023 29 41 72 104 9.97 0.95[0.55, 1.66] —
Rosada et al 2018 5 22 10 30 18.95 1.16[0.83, 1.63] —.
Kumar et al 2021 110 153 90 147 19.87 0.72[0.52,1.0] —.—
Kouser et al 2020 70 86 84 118 10.86  0.65[0.38,1.09] ——
Sarietal 2018 16 24 23 54 8.63 0.58 [0.32,1.07] ——
Total 95% IC 438 917 100.00  0.85[0.69, 1.05] i
Total eventos 299 503 0 1 3
Heterogenicidad Tau”2 = 0.0033, Chi*2=12.7578, df=7(P=0.0782), 1"2=21.08%

Test of overall effect

7=2.0650 (P=0.0389)
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Figura 5: Riesgo relativo de fiebre hemorragica por dengue y el grupo sanguineo

AB

Grupo AB Otros grupos
Estudio DHF Total DHF Total Weight  Risk Ratio 95% IC Risk Ratio 95% IC
Murugananthan et al 2018 46 117 130 288 59.85  1.11[0.92,1.32] — .
Martini et al 2019 8 38 13 29 1434 1.43[0.99,2.07] —.
Naveed et al 2023 6 9 95 136 210 1.11[0.42,2.88)] *
Rosada etal 2018 2 7 13 45 7.59 1.00[0.61, 1.66] ——
Kumar et al 2021 8 15 192 285 6.02  1.43[0.81,2.52]
Kouser et al 2020 12 16 142 188 2.46 1.02[0.42,2.48) "
Sarietal 2018 7 16 32 62 763 1.16[0.70,1.92] ——
Total 95% IC 218 1033 100.00 1.16[1.01,1.33] ——
Total eventos 89 617
Heterogenicidad: Tau”2 = 0.00, Chin2=3.7930,  df=6(P=0.7047), 1"2=0.00%

Test of overall effect:

Figura 6: Riesgo relativo de fiebre hemorragica del dengue (DHF) en mayores y

7=-1.6078 (P=0.1079)

menores de 14 afios.

DHF + DHF -
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso % Risk Ratio 95% IC Risk Ratio 95% IC
Menores a 14 afios
Sarietal 2018 16 39 16 39 32.96 1.00[0.64, 1.57]
Martini et al 2019 12 21 22 46 17.04 0.89[0.64,1.23] — .
Subtotal (95% IC) 60 85 50.00 0.93[0.71, 1.21] —
Total eventos 28 38
Heterogenicidad Tau”2 = 0.00, Chif2 =0.2379, df =1 (P=0.6257), 1"2 =0.00%
Test of overall effect Z=0.5432 (P=0.5870)
Mayores a 14 aiios
Sarietal 2018 23 39 23 39 32.96 1.00[0.64, 1.57]
Martini et al 2019 9 21 24 46 17.04 1.12[0.81, 1.55] —_— .
Subtotal (95% IC) 60 85 50.00 1.12[0.86, 1.46] e
Total eventos 32 47
Heterogenicidad Tau”2 = 0.00, Chif2 =0.3249, df =1 (P=0.5687), 1"2 =0.00%
Test of overall effect Z=-0.3728 (P=0.7093)
Subtotal (95% IC) 120 170 100.00 1.00 [0.83, 1.21]
Total eventos 60 85
Heterogenicidad Tau”2 = 0.00, Chir2=0.9911, df =3 (P=0.8034), 1"2 =0.00%

Test of overall effect

Figura 7: Riesgo relativo de fiebre hemorragica del dengue en varones y mujeres

7=0.0759 (P=0.9395)

DHF + DHF -
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso % Risk Ratio 95% IC Risk Ratio 95% IC
Varones
Kouser et al 2020 102 154 32 50 10.89 0.93[0.56, 1.53] —
Sarietal 2018 21 39 16 39 12.99 0.77[0.49,1.22] —
Martini et al 2019 12 21 23 46 26.12 0.91[0.66, 1.26] —_—
Subtotal (95% IC) 214 135 50.00 0.88[0.69, 1.11] ———
Total eventos 135 71
Heterogenicidad Tau”2 = 0.00, Chi*2 =0.8086, df =2 (P=0.6675), 12 =0.00%

Test of overall effect

Mujeres

Kouser et al 2020
Sarietal 2018
Martini et al 2019
Subtotal (95% IC)
Total eventos
Heterogenicidad
Test of overall effect

Subtotal (95% IC)
Total eventos
Heterogenicidad
Test of overall effect

7=0.9162 (P=0.3596)

52 154
18 39
9 21
214
79
Tau”2 = 0.00,

Z=-1.1317 (P=0.2578)

428
214
Tau”2 = 0.00,
Z=0.0827 (P=0.9341)

18 50
23 39
23 46

135
64

Chir2=0.3414,

270
135
Chir2 =3.2632,
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10.89  1.08[0.65,1.78]
12.99  1.29[0.82,2.05]
26.12  1.09[0.79,1.51]
50.00  1.13[0.90, 1.43]

df =2 (P=0.8431), 1°2=0.00%

100.00

1 [0.84, 1.17]

df =5 (P=0.6595), 12 =0.00%




6.2. Prevalencia

Para determinar la prevalencia de dengue grave o dengue hemorragico, usamos la

siguiente formula:

Numero de casos de dengue grave

Prevalencia de dengue grave = x100
gueg Numero total de casos de dengue

Tabla 4: Tabla de prevalencia segun el tipo de grupo sanguineo ABO

DHF
ESTUDIO TOTAL
A B @] AB

Naveed et al 2023 43 40 29 6 145
Kumar et al 2021 32 50 110 8 300
Kouser et al 2020 30 42 70 12 204
Martini et al 2019 4 5 4 8 67
Sari et al 2018 6 10 16 7 78
Rosyada et al 2018 1 7 5 2 52
Murugananthan et al 2018 43 58 29 46 405
alvionita 2018 38 17 36 0 104
TOTAL 154 229 299 89 1355

Prevalencia G.S A 11.37%

Prevalencia G.S B 16.90%

Prevalencia G.S O 22.07%

Prevalencia G.S AB 6.57%

41



6.3. Riesgo de sesgo

Igbal et al. 2023
Kouser et al. 2020

Kumar y Kumar 2021
Martini et al. 2019

Muruganantha et al. 2018
Rosyada et al. 2017
Sarietal 2018

. . .‘ .‘ . .' . . Selective reporting (reporting bias)
®D0DDD®® otnernias

@ODS® |~ |@® @ sinding of outcome assessment {detection bias): Objective measures
= . < . . " . . Incomplete outcome data (attrition bias) All outcomes

™| . ) . = | ) Blinding of participants and personnel (performance bias.
2|~ @@ ®® @ ® cinding of cutcome assessment (detection bias): Self-reported outcomes

® (> O® - |® @ random sequence generation (selection bias)
~ | (@@~ |~ @) Alocation concealment (selection bias)

Sjafaraenan et al. 2018

Random sequence generation (selection bias) (NN

Allocation concealment (selection bias) [ _

Blinding of participants and personnel (performance bias): ([ NG

Blinding of outcome assessment (detection bias). Self-reported outcomes _:I
Blinding of outcome assessment (detection bias): Objective measures [N |
Incomplete outcome data (atirition bias): Al outcomes [N

Selective reporting (reporting bias) [INENENRNRNEGEGEEEEEE

Other bias (NG

0%  25% 50% 75% 100%
| B Low risk of bias [l Unclear risk of bias B High risk of bias |

llustracion 8: Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

42



7. DISCUSION

La infeccion por dengue es una causa de gravedad con alta morbilidad y
mortalidad, por ello se han descrito varios factores predisponentes que el desarrollo
de la infeccion como el cambio climatico y algunas comorbilidades; pero los factores
genéticos del huésped como el grupo sanguineo ABO juega un papel crucial en
determinar la susceptibilidad o resistencia a ciertos agentes infecciosos y su expresion
fenotipica de la enfermedad. La asociacion entre el tipo de grupo sanguineo y la
gravedad de la infeccion por dengue ha sido objeto de estudio en diversas
investigaciones, las cuales ofrecen perspectivas valiosas sobre este tema complejo.
Investigadores de diversas instituciones han abordado esta cuestion utilizando una
variedad de métodos de investigacion, lo que ha contribuido a una comprension mas
completa de la relacién entre el tipo de grupo sanguineo y la severidad del dengue.
(15) (14) (8)

De acuerdo a la seccién de resultados del estudio sobre la susceptibilidad de
diferentes grupos sanguineos a la fiebre hemorragica por dengue, el analisis de Riesgo
Relativo (RR) revel6 que no hay una diferencia estadisticamente significativa en el
riesgo entre el grupo sanguineo A y otros grupos (Figura N°2). Los estudios
individuales, que abarcan desde 2018 hasta 2023, presentaron RRs que oscilan entre
0.923 y 1.336, con intervalos de confianza que, en su mayoria, cruzan el valor nulo
de 1, indicando que no hay evidencia concluyente de un riesgo aumentado o
disminuido asociado con el grupo sanguineo A. EI RR combinado de 1.01075 [IC
95%: 0.8967057, 1.139298] refuerza esta observacion, sugiriendo que la proporcion
de eventos de fiebre hemorragica por dengue en el grupo A (242 eventos de un total
de 421 participantes) es comparable a la de otros grupos (880 eventos de un total de

1537 participantes).

La heterogeneidad entre los estudios, medida por Tau”2 (0.0074) y el porcentaje
"2 (0.00%), fue insignificante, lo que implica que la variabilidad en los RRs
estimados se debe mas a la variacion de muestreo que a diferencias reales en los
efectos del tratamiento o la exposicion entre los estudios. Esto se complementa con
un valor de Chi”*2 no significativo (3.0892, p = 0.7976) y un test de efecto general
con un valor Z de 0.0558 (p = 0.9555), lo que confirma la falta de evidencia de un
efecto diferencial del grupo sanguineo A en la susceptibilidad a la fiebre hemorrégica

por dengue.
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El anélisis de susceptibilidad a la fiebre por dengue basado en el tipo de grupo
sanguineo B se realizd compilando datos de ocho estudios diferentes (Figura N°3).
Los estudios variaron en tamafio y peso, con el estudio de Ravichandran et al. (10)
proporcionando la mayor contribucién al analisis ponderado (51.49463%). Los RR
ajustados para cada estudio indicaron variaciones, con algunos estudios, como Kouser
et al. (14), mostrando un RR significativamente mayor que la unidad (1.526882
[0.9441111, 2.469379]), sugiriendo un riesgo aumentado de fiebre por dengue en el
grupo B. Otros, como Rosyada et al. (8), presentaron un RR menor que uno
(0.7625272 [0.4927236, 1.180069]), lo que sugiere un riesgo reducido. EI RR
combinado de todos los estudios fue de 1.113824 [1.004417, 1.235149], lo que apunta
a una tendencia general hacia un riesgo ligeramente elevado, aunque dentro de un

margen estrecho de confianza.

La heterogeneidad entre los estudios fue minima, con un Tau”2 de 0.0074 y un
172 del 0.00%, lo que implica que la variabilidad entre los resultados de los estudios
se debe principalmente a la variabilidad de muestreo en lugar de diferencias reales en
los efectos del tratamiento. El test de heterogeneidad no fue significativo (Chi*2 =
4.0427, p = 0.6709), reforzando la consistencia en los resultados de los estudios. Sin
embargo, el test de efecto global revel6 una puntuacion Z de -2.1784 con un valor p
de 0.0294, lo que indica que existe una diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de la fiebre hemorragica por dengue entre los individuos del grupo
sanguineo B y otros grupos, aunque esta diferencia es pequefia y podria no ser

clinicamente relevante.

Ademas, se investigo la susceptibilidad a la fiebre por dengue en individuos con
grupo sanguineo O frente a otros grupos sanguineos. A pesar de las variaciones en el
tamafo de los estudios y los pesos asignados, la tendencia general no sugiere una
susceptibilidad significativamente mayor o menor en el grupo O. Los RR para los
estudios individuales oscilaron entre 0.5806452 [0.315287, 1.069339] y 1.347661
[1.17478, 1.545984], con un RR combinado de 0.9340692 [0.7359721, 1.185487], lo

cual no indica una desviacion sustancial del riesgo neutral de 1.

La heterogeneidad entre los estudios fue moderada a alta, con un 12 del 76.50%,
indicando una variabilidad sustancial en los resultados de los estudios mas alla de la

variabilidad del muestreo. Sin embargo, la medida de efecto global derivada de un
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valor Z de 0.3158 con un valor p de 0.7522 no mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de la fiebre por dengue entre los individuos del grupo
sanguineo O en comparacion con otros grupos. Esto sugiere que el tipo de grupo
sanguineo O, por si solo, no confiere un riesgo diferencial significativo para

desarrollar fiebre por dengue en el contexto de los estudios analizados.

Asi también, el analisis de los datos compilados de siete estudios distintos reveld
variaciones en la incidencia de la fiebre hemorragica por dengue entre individuos del
grupo sanguineo AB comparados con otros grupos sanguineos. El estudio mas
significativo de Murugananthan et al. (6) mostré un RR de 0.8710059 [0.6725128,
1.128085], lo que sugiere una menor incidencia en el grupo AB. En contraste, el
estudio de Kumar et al. (15) reporté un RR de 1.430108 [0.8118934, 2.519059],
indicando un mayor riesgo relativo. EI RR combinado calculado a partir de los
estudios fue de 0.9128476 [0.6689673, 1.245638], lo que implica que, en general, el
grupo AB podria tener un riesgo ligeramente menor de fiebre hemorragica por dengue

en comparacion con otros grupos sanguineos.

La heterogeneidad entre los estudios fue considerable (1"2 = 70.88%), con un
valor de Tau”2 de 0.0534, lo que indica que existe variabilidad en los efectos del
tratamiento que no se puede atribuir solo al azar. A pesar de esta heterogeneidad, el
Test of overall effect no fue estadisticamente significativo (Z = 0.7272, P=0.4671),
sugiriendo gue no hay una diferencia general en la incidencia de fiebre hemorragica
por dengue entre el grupo sanguineo AB y otros grupos basada en el conjunto de datos

analizado.

Un aspecto importante que han explorado estos estudios es la prevalencia de
diferentes tipos de grupos sanguineos entre los pacientes con fiebre hemorragica por
dengue. En el presente se midié la prevalencia de cada grupo sanguineo ABO lo que
indicd una ligera elevacion en el grupo sanguineo O con un 22.07% lo que me indica
que las personas infectadas con dengue tienen esa probabilidad de poder desarrollar
dengue grave durante el transcurso de su enfermedad. Sin embargo, un estudio
realizado en India, Kumar et al. (15) encontrd que la incidencia de la fiebre del dengue
era mayor en nifios con grupo sanguineo O, mientras que el grupo AB se asociaba con

formas graves de la enfermedad, especialmente en infecciones secundarias.
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Otro estudio de Kouser et al. (14) en Pakistan, encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de grupo sanguineo y la incidencia de la
fiebre del dengue, con el grupo O+ siendo el mas comun entre los casos de dengue.
Ademas, se observo que el grupo AB positivo tenia una propension significativa a
desarrollar formas graves de dengue en comparacion con otros grupos sanguineos.
Estos hallazgos son consistentes con otro estudio realizado en Surabaya, Indonesia
(8), que también encontrd una asociacion entre el tipo de grupo sanguineo y la
gravedad de la enfermedad, aunque en este caso no se encontraron diferencias

significativas en relacion con las manifestaciones de sangrado.

Por otro lado, nuestros resultados indican que la edad, segregada en menores y
mayores de 14 afios, no constituye una variable de segregacion en la susceptibilidad
al dengue hemorragico. Ademas, nuestro metaanalisis proporciona una perspectiva
multifacética sobre los factores demogréaficos asociados con la enfermedad. Los
resultados de Sari et al. (7) indican que los nifios menores de 14 afios constituyen un
grupo altamente susceptible a la DHF, representando el 35.3% de los casos positivos
en Semarang, Indonesia. Asimismo, el estudio de Kouser et al. (14) destaca una
prevalencia notable de casos de DHF entre individuos con grupo sanguineo O,
sugiriendo una posible correlacién entre la tipologia sanguinea y la vulnerabilidad al
dengue. En paralelo, Martini et al. (12) refuerzan la nocion de susceptibilidad
diferencial por edad y género, subrayando una mayor incidencia de DHF entre los
varones, y sefialando un pico en la distribucion de la enfermedad en los nifios menores
de 14 afios. Este patron de distribucion resalta la necesidad de indagar en los
mecanismos subyacentes que puedan explicar la predisposicién observada en estos

grupos demograficos.

Nuestros hallazgos metaanaliticos, que integran estos estudios, reflejan que el
género por si mismo no constituye un factor diferenciador significativo en la
incidencia de DHF. Sin embargo, la diseminacion etaria y el predominio en varones,
junto con la significativa representacion del grupo sanguineo O en los pacientes con
DHF, exigen una consideracion mas detallada en las estrategias de prevencion y
tratamiento. Estos aspectos, delineados tanto en los estudios individuales como en
nuestro analisis agregado, resaltan la complejidad de la dinamica del dengue y
subrayan la importancia de adaptar las intervenciones sanitarias a las caracteristicas

especificas de los grupos de riesgo identificados.
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Una explicacién para la asociacion entre las manifestaciones clinicas
hemorréagicas del dengue son los factores genéticos del huésped (el antigeno
leucocitario humano (HLA), el antigeno plaquetario humano (HPA), las células
receptoras de IgG y el grupo sanguineo ABO) que desempefian un papel importante
en la resistencia o susceptibilidad a enfermedades infecciosas. Los antigenos del
grupo sanguineo tienen naturaleza carbohidrato con azucar inmunodominante N-
acetil-d-galactosamina, para el grupo sanguineo A; y d-galactosa, para el grupo B;
también, la galactosiltransferasa esta involucrada en la sintesis de estos carbohidratos
cuyo anticuerpo que los reconoce es la IgM, demostrandose que este reacciona contra
las proteinas virales del dengue de forma cruzada con las células del huésped; debido
aello, es necesario explorar si la combinacion del grupo sanguineo ABO y el nivel de
anticuerpos IgM que circulan en los infectados tienen un efecto sobre la enfermedad
del dengue. (32)

Finalmente, si bien estos hallazgos son consistentes en algunos estudios, otros no
logran encontrar asociaciones claras o concluyentes. Por ello, es importante
considerar las limitaciones metodoldgicas y los posibles sesgos en la interpretacion
de estos resultados, asi como la necesidad de realizar mas investigaciones, incluyendo
revisiones sisteméticas y meta-analisis, para comprender mejor esta relacion y sus
implicaciones clinicas. Tal aproximacién permitird avanzar en la comprension de la
epidemiologia de la enfermedad y facilitara la implementacion de medidas de control

mas efectivas y dirigidas.
Fortalezas:

o Los estudios de metaandlisis de la revision sistematica se basaron en ensayos
clinicos aleatorizados, con la finalidad de encontrar un nivel alto de evidencia.
Actualmente, no existen revisiones sistematicas que estudien la asociacion
entre el grupo sanguineo y la gravedad del dengue; por lo que el desenlace de
este estudio es de importancia para la toma de decisiones en el cuidado y

prevencion de esta enfermedad.

Limitaciones:

— Muy pocos estudios a nivel local y nacional hacen que este tipo de estudios
no puedan ser aplicables a nuestra realidad, considerando los demas factores

como la edad, género, raza y la region geografica de los pacientes estudiados.
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10.

11.

Falta de estudios similares para comparar datos y confirmar los hallazgos y

la falta de correlacion clinica.

CONCLUSIONES

1.

En general, la evidencia no respalda una relacion fuerte entre el tipo de grupo
sanguineo y la susceptibilidad a la fiebre hemorragica por dengue o dengue
grave, lo que afirmaria la hip6tesis nula, planteada al inicio de este estudio.
Estos resultados subrayan la necesidad de un analisis més detallado y la
consideracién de variables confusas en futuras investigaciones.

La prevalencia indic6é una ligera elevacion en el grupo sanguineo O con un
22.07% lo que me indica que las personas infectadas con dengue tienen ese
porcentaje de probabilidad de poder desarrollar dengue grave durante el
trascurso de su enfermedad.

La ausencia de heterogeneidad estadistica relevante en los riesgos relativos
apunta a un perfil de riesgo de fiebre hemorragica por dengue o dengue grave

que es independiente tanto del género como de la edad.

RECOMENDACIONES

Futuros estudios deberian explorar el papel de factores genéticos, ambientales y

de comportamiento que podrian influir en la susceptibilidad a la fiebre del dengue,

asi como la interaccion entre estos factores y los grupos sanguineos.

Se recomienda la realizacion de mas investigaciones con una muestra mayor para

un nivel de significancia mas adecuado, en los cuales se deba tener en cuenta la

influencia del grupo sanguineo ABO en la infeccion por dengue.

Formalizar las fichas epidemiolégicas para que se incluya el grupo sanguineo y

factor Rh con el objetivo de futuros investigaciones.
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13. ANEXOS

ANEXO 1: NUMERO DE CASOS DENGUE POR DEPARTAMENTOS EN EL
PERU

il Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de
Salud P! Enfermedades.

Nuimero de casos de dengue segtin departamentos,
Perii 2018 - 2024*

Ministerio
de Salud

ica

DEPARTAMENTOS Casos acumulados Corte Hasta la SE 01

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024*| 2018* 2019* 2020* 2021* 2022* 2023* 2024*
AMAZONAS 109 164 873 2369 3571 3313 45 7 0 1 77 48 131 45
ANCASH 6 20 0 28 2143 11452 163 1 0 0 0 14 0 163
APURIMAC 0 0 0 ] 0 0 0| 0 0 0 0 0 0 0
AREQUIPA 0 0 0 7 0 0 0| 0 0 0 0 0 0 0
AYACUCHO 202 95 1583 1663 780 710 17] a4 0 0 77 33 18 17
CAJAMARCA 6 398 266 4015 3633 7577 60| 0 1 0 26 105 72 60
CALLAO 0 0 4 9 8 2366 6 0 0 0 0 0 0 6
Cusco 79 54 2499 1982 3686 2758 61 1 0 12 36 103 30 61
HUANCAVELICA 0 0 0 0 0 0 0| 0 0 0 0 0 0 0
HUANUCO 2l 35 1133 2811 1579 2431 30| 2 1 0 102 70 140 30
ICA 127 51 7144 4208 5083 17895 183 1 0 0 32 5 10 183
JUNIN 51 482 3738 5090 4153 3599 84 0 2 24 144 110 92 84
LA LIBERTAD 3 366 390 262 162 28971 138| 1 0 0 0 0 1 138
LAMBAYEQUE 4 770 568 843 2382 39737 51 0 0 0 0 3 10 51
LIMA 1 46 350 1190 938 30241 35 0 0 0 0 2 1 35
LORETO 1833 2547 7800 5115 8922 7965 88| 38 151 183 442 76 246 88
MADRE DE DIOS 1234 7398 3233 1333 3636 2164 0 79 15 222 120 62 156 0
MOQUEGUA 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PASCO 3 36 377 616 49 1168 19] 0 0 3 22 49 4 19
PIURA 525 70 125 4072 12143 79605 220 12 (1] 0 6 93 168 220
PUNO 0 65 20 51 25 272 3 0 0 3 0 8 1 3
SAN MARTIN 98 1969 4955 4532 4269 7051 240| i 2 9 226 71 153 240
TACNA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TUMBES 64 508 3093 1455 723 12944 30] 4 1 17 26 26 9 30
UCAYALI 317 213 9781 3140 4836 11465 111 32 2 9 198 173 355 111
Peri 4698 15287 47932 44791 63168 273684 1584| 183 175 570 1534 1051 1597 1584

Fuente : Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades — MINSA. (*) Hasta laSE 01 - 2024

ANEXO 2: DISTRIBUCION DE CASOS DE DENGUE SEGUN EDAD Y
GENERO

Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencién y Control de
Enfermedades

icem eril
Salud Piblica

Distribucion de casos de dengue segiin curso de vida y género,
Peru afio 2024*

N° casos % TiA ‘pur 100 Fallecidos Letalidad
mil Hab.

Segin curso de vida El 6.11% de los casos se
Nifios (0 - 11 afios) 281 17.74 423 0 0.00 reportaron en el curso de
Adolescentes (12-17afies) 176 1111 4.98 0 0.00 Zl_gg%?eegge{ Czl?rs‘;”%se o deal
Joven (18 - 29 afos ) 410 25.88 6.11 0 0.00 de 30-59 afios.
Adulto (30 - 59 afios ) 549 34.66 4.22 0 0.00
Adulto mayor (60 + afios) 168 10.61 3.99 0 0.00 Las tasas de incidencia
Peru 1584 100.00 4.64 0 0.00 acumulada fueron altas en
Segiin género el curso de vida de 18 a 29
Hombres 729 46.02 4.31 0 0.00 afiosy de 12 a 17 afios.
Mujeres 855 53.98 497 0 0.00

Fuente : Centra Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades — MINSA. () Hasta la SE 01 - 2024
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ANEXO 3: CASOS DE DENGUE EN EL DEPARTAMENTO DE CAJAMARCA

¥ = ) SO . = Centro Nacional de Epidemiologia,
N Ministerio Viceministerio 2
ﬁ el [ETS IR SR Prevenciny Control de
Dengue en el departamento de Cajamarca

Nuamero de casos de dengue, 2018 - 2024* Mapa de riesgo de dengue afio 2024*

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024*

6 | 308 | 266 4015

N° casos
M
8

001959
10- 2099

. 30 mas

1 B 152229364350 5 121926334047 2 9 162330374451 6 132027344148 3 101724 31384552 7 142128354249 4 111825323946
Semana Epidemiologica

Nimero de casos de dengue reportados en el 2023* - 2024*

2023* 2024*

Distritos TIA por 100 TIA por 100 Casos en la a r

casos mil Hab. % nilMab. SE012024 efunciones  letalidad
JAEN 60 8333 5494 42 7000 3930 42 0 0.00 Serotipos 2022
SAN IGNACIO ) 111 1931 6 1000 1487 6 0 0.00 DENV-1
YONAN 0 0.00 0.00 5 8.33 7732 5 0 0.00
BELLAVISTA 1 139 6.03 3 500 1885 3 0 000 DENV-2
SANTA ROSA 0 0.00 000 1 167 981 1 0 0.00
POMAHUACA 0 0.00 0.00 1 167 1051 1 0 0.00 _
LAS PIRIAS 0 0.00 0.00 1 1.67 2028 1 Q 0.00 Serotipos 2023
LACOIPA 0 0.00 0.00 1 167 457 1 0 0.00
CHIRINOS 1 139 6.00 0 0.00 0.00 0 0 0.00 DENV-1
DEMAS DISTRITOS 2 278 016 0 0.00 0.00 0 0 0.00 DENV-2
Dpto Cajamarca 7210000 492 60 10000 414 60 0 0.00

DENV-3

Fuente : Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades — MINSA. (*) Hasta la SE 01 - 2024

ANEXO 4: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DEL DENGUE CON
RESPECTO AL TIEMPO DE ENFERMEDAD

IgG serological
test (secondary)
e

IgG serological test (primary)
—e——————

IgM serological test
— e T .

RT-PCR
—_—re——

NS test
—— e R

Day of illness



ANEXO 5: FLUJIOGRAMA PARA EL ADECUADO TRATAMIENTO SEGUN
LOS GRUPOS DE ATENCION

Box A

= Maonitor dinically with eral fluid intake

= Maonitor vital signs every 2 to 3 hours,
menitor hematocrit every 4 to & hours

= Maonitor urine output every 4 to 8 hours

= Goal urine output 0.5 to 1.0 mL/kg/hour

Oral fluid intake adequate Oral fluid intake not adequate
to maintain goal urine output to maintain geal urine cutput

A

Box C

Establish and maintain intravenous access until the patient

The infusion rate required to do this will vary according to
body weight.

Use hematocrit® to guide rate of intravenous crystalloid:
or 25 mL/heur in adults
or 40 mL/hour in adults

or 80 to 250 mL/hour in adukts

has improved and intravenous fluids are no longer required.

= Hematocrit increase <10%: 1.0 to 1.5 mL/kg/hour in children
= Hematocrit increase 10 to 19%: 1.5 mL/kg/hour in children

= Hematocrit increase =20%: 3 to 7 mLU/kg/hour in children

Administer above fluid regimen for 1 to 2 hours and reassess.

Clinically stable® Clinically unstable&

¥

= Adm

after 1 to 2 hours

ister colloid:
saline solution 10 mL/kg/hour in children
{500 mL/hour in adults)

® Repeat hematecrit and reassess clinical status

% 10% dextran-40 in normal

[
Clinically stable ¢

Y +

]
Clinically unstable®

¥

Box D

Reduce intravenous fluid in stepwise manner over 24 to 48 hours,
with interval reassessments: ¥
» 7 mLfkg/hour in children (200 to 250 mL/hour in adults)
far 1 to 2 hours
» 5 mLkg/hour in children {120 to 150 mL/hour in adults)
for 4 to 6 hours
= 3 mLfkg/hour in children (80 to 100 mL/hour in adults)
for 6 to 12 hours
= 1.5 mL'kg/hour in children (40 mL/hour in adults)
for 4 to 6 hours

Initiate oral supplementation as intravenous fluids are reduced,
especially in patients with significant volume deficits.

Monitor as in Box A.

Discontinue intravenous fluids

LJ +

Box B

Monitor on oral fluids and observe for early signs of shack
and warning signs of severe dengue:

= Abdominal pain

® Persistent vomiting

= Clinical fluid accumulation (ascites, pleural effusion)

= Mucosal bleeding

= Lethargy or restlessness

= Hepatomegaly >2 em

® Increase in hematocrit concurrent with rapid decrease

in platelet count

Monitor for 24 to 48 hours following resolution of fever.
If any of the abave signs are cbserved, manage as in Box C.

If unstable vital signs or shock are cbserved, follow steps
for management of shock (refer to the UpToDate topic on
treatment of dengue).
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ANEXO 6: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

(CCCCCCcceeeeeccccccccc(“bengue, Severe”[Mesh]) OR (“Dengues, Severe”[OT])) OR
(“Severe Dengues”[OT])) OR (“Dengue Hemorrhagic Fever’[OT])) OR (“Hemorrhagic
Dengue”[OT])) OR (“Hemorrhagic Dengues”[OT])) OR (“Singapore Hemorrhagic
Fever’[OT])) OR (“Fever, Singapore Hemorrhagic”[OT])) OR (“Thai Hemorrhagic
Fever’[OT])) OR (“Fever, Thai Hemorrhagic’[OT])) OR (“Hemorrhagic Fever,
Dengue”[OT])) OR (“Philippine Hemorrhagic Fever”[OT])) OR (“Fever, Philippine
Hemorrhagic”[OT])) OR (“Dengue Shock Syndrome”[OT1))))))))))))))) OR (“Dengues,
Severe”[TIAB])) OR (“Severe Dengues’[TIAB])) OR (“Dengue Hemorrhagic
Fever’[TIAB])) OR (“Hemorrhagic Dengue”[TIAB])) OR (“Hemorrhagic
Dengues”’[TIAB])) OR (“Singapore Hemorrhagic Fever’[TIAB])) OR (“Fever,
Singapore Hemorrhagic”’[TIAB])) OR (“Thai Hemorrhagic Fever’[TIAB])) OR (“Fever,
Thai Hemorrhagic”[TIAB])) OR (“Hemorrhagic Fever, Dengue”’[TIAB])) OR
(“Philippine Hemorrhagic Fever”’[TIAB])) OR (“Fever, Philippine
Hemorrhagic”[TIAB])) OR (“Dengue Shock Syndrome”[TIAB]) AND (“ABO Blood
Group System”[Mesh])) OR (“Blood-Group System, ABO”[OT])) OR (“System, ABO
Blood-Group”’[OT])) OR (“ABO Blood Group”[OT])) OR (“Blood Group, ABO”[OT]))
OR (“H Blood Group System”[OT])) OR (“ABH Blood Group”[OT])) OR (“Blood
Group, ABH”[OT])) OR (“H Blood Group”[OT])) OR (“Blood Group, H’[OT])) OR
(“Blood Group H Type 1 Antigen”’[OT])) OR (“ABO Factors”’[OT])) OR (“Factors,
ABO”[OT])) OR (“Blood-Group System, ABO”[TIAB])) OR (“System, ABO Blood-
Group”[TIAB])) OR (“ABO Blood Group”[TIAB])) OR (“Blood Group, ABO”[TIAB]))
OR (“H Blood Group System”[TIAB])) OR (“ABH Blood Group”[TIAB])) OR (“Blood
Group, ABH”[TIAB])) OR (“H Blood Group”[TIAB])) OR (“Blood Group, H’[TIAB]))
OR (“Blood Group H Type 1 Antigen”’[TIAB])) OR (“ABO Factors”[TIAB])) OR
(“Factors, ABO”[TIAB])) NOT (COVID-19)
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ANEXO 7: DECLARACION PRIMA

items de referencia para publicar Revisiones Sistematicas y Metaanalisis

Presente

Seccién/tema # | Item en

pagina #

TITULO

Titulo 1 | Identificar la publicacién como revision sistematica, metaanalisis o
ambos.

RESUMEN

Resumen 2 | Facilitar un resumen estructurado que incluya, segliin corresponda:

estructurado antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de elegibilidad de
los estudios, participantes e intervenciones; evaluacion de los estudios
y métodos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; niimero de registro de la
revision sistematica.

INTRODUCCION

Justificacion 3 | Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se
conoce sobre el tema.

Objetivos 4 | Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en
relacion con los participantes, las intervenciones, las comparaciones,
los resultados y el disefio de los estudios (P1COS).

METODOS

Protocolo y | 5 | Indicar si existe un protocolo de revision al se pueda acceder (por

registro ejemplo, direccion web) y, si estd disponible, la informacion sobre el
registro, incluyendo su nimero de registro.

Criterios de | 6 | Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, PICOS,

elegibilidad duracion del seguimiento) y de las caracteristicas (por ejemplo, afios
abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como criterios
de elegibilidad y su justificacion.

Fuentes de | 7 | Deseribir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos

informacion y periodos de busqueda, contacto con los autores para identificar
estudios adicionales, etc.) en la blsqueda y la fecha de la tltima
biisqueda realizada.

Busqueda 8 | Presentar la estrategia completa de bisqueda electronica en, al menos,
una base de datos, incluyendo los limites utilizados de tal forma que
pueda ser reproducible.

Seleccion de los | 9 | Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ejemplo, el

estudios cribado y la elegibilidad incluidos en la revision sistematica y, cuando
sea pertinente, incluidos en el metaanalisis).

Proceso de | 10 | Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones

recopilacion  de (por ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y de forma

datos independiente) y cualquier proceso para obtener y confirmar datos por
parte de los investigadores.

Lista de datos 11 | Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por
gjemplo, PICOS fuente de financiacion) y cualquier asuncion y
simplificacion que se hayan hecho.

Riesgo de sesgo | 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los

en los estudios
mdividuales

estudios individuales (especificar si se realizo al nivel de los estudios
o de los resultados) v como esta mformacion se ha utilizado en la
sintesis de datos.
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Medidas de | 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razon de

resumen riesgos o diferencia de medias).

Sintesis de | 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de

resultados los estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de consistencia (por
ejemplo, I%) para cada metaanalisis.

Riesgo de sesgo | 15 | Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar

entre los estudios la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicacion o
comunicacion selectiva).

Analisis 16 | Describir los métodos adicionales de andlisis (por ejemplo, anilisis de

adicionales sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se hiciera, indicar
cudles fueron preespecificados.

RESULTADOS

Seleccion de | 17 | Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad

estudios e incluidos en la revision, y detallar las razones para su exclusion en
cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo.

Caracteristicas 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron

de los estudios los datos (por ejemplo, tamano, PICOS y duracion del seguimiento) y
proporcionar las citas bibliograficas.

Riesgo de sesgo | 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta

en los estudios disponible, cualquier evaluacion del sesgo en los resultados (ver item
12).

Resultados  de | 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o

los estudios dafios). presentar: a) el dato resumen para cada grupo de intervencion

individuales y b) la estimacion del efecto con su intervalo de confianza, idealmente
de forma grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot).

Sintesis de los | 21 | Presentar resultados de todos los metaanalisis realizados, mcluyendo

resultados los intervalos de confianza y las medidas de consistencia.

Riesgo de sesgo | 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo

entre los estudios entre los estudios (ver item 15).

Analisis 23 | Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso de

adicionales que se hayan realizado (por ejemplo, analisis de sensibilidad o de
subgrupos, metarregresion [ver item 16])

DISCUSION

Resumen de la | 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las

evidencia evidencias para cada resultado principal; considerar su relevancia para
grupos clave (por ejemplo, proveedores de cuidados, usuarios y
decisores en salud).

Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por
gjemplo, riesgo de sesgo) y de la revision (por ejemplo, obtencion
incompleta de los estudios identificados o comunicacion selectiva).

Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el
contexto de otras evidencias asi como las implicaciones para la futura
investigacion.

FINANCIACION

Financiacion 27 | Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro

tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), asi como el rol de
los financiadores en la revision sistematica.
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