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RESUMEN.

Introduccion: La incidencia de casos de dengue se incrementé 30 veces en las
Ultimas décadas, asi como su mortalidad. Para el afio 2050, en la region de
Latinoamérica los casos se incrementaran hasta 260%. El cambio climatico ha
incrementado su incidencia. La deteccion y tratamiento temprano reducen mortalidad y
morbilidad. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del primer
brote de dengue en adultos de Aguascalientes durante 2023, asi como su relacién con
variables climatologicas. Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de
casos confirmados de dengue en adultos =218 afios con antigeno NS1, PCR o serologia
IgM positiva. Los casos se clasificaron en dengue sin signos de alarma, con signos de
alarma y dengue grave. La comparacion entre variables se realizé con pruebas t-
Student, U de Mann-Whitney, chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher. Mediante
regresion binomial negativa se relacionaron variables climaticas e incidencia de dengue.
Resultados: Se analizaron 353 casos confirmados de dengue: 168 (47.5%) sin signos
de alarma, 182 (51.5%) con signos de alarma y 3 (0.8%) graves. La mediana de edad
fue de 36 anos (RIQ 27-48), el 59.7% fueron mujeres. El serotipo 1 se detecté en 50.7%
de los casos confirmados por PCR. La cefalea fue mas frecuente en el grupo sin datos
de alarma (98.2% vs 93.4%, p=0.03). Los pacientes con signos de alarma tuvieron
mayor proporcion de petequias (32.9% vs. 16%). Los tres casos graves fueron
hospitalizados, sin defunciones. Por cada incremento en 1°C de temperatura media
méxima, el numero de casos de dengue aumento 7.36% (IC 95% 0.4-14.7%). Mientras
gue por cada incremento en 1 mm de lluvia, el nUmero de casos de dengue aumenté en
1.2% (IC 95% -3.2-5.7%). Conclusiones: El brote afectd principalmente a mujeres con
mediana de edad de 36 afos, la mayoria fueron datos de alarma. El aumento de

temperatura se relacioné con la incidencia de casos.

Palabras clave: dengue; brote; Aedes aegypti; México.



ABSTRACT

Background: The incidence of dengue cases has increased 30-fold in
recent decades, as has its mortality rate. By 2050, cases in Latin America will
increase by up to 260%. Climate change has increased its incidence. Early
detection and treatment reduce mortality and morbidity. Objective: We describe
the clinical and epidemiological characteristics of the first dengue outbreak in
adults in Aguascalientes during 2023, as well as its relationship with climatic
variables. Methods: This is a retrospective observational study of confirmed
dengue cases in adults aged 218 years with positive NS1 antigen, PCR, or IgM
serology. Cases were classified as dengue without warning signs, dengue with
warning signs, and severe dengue. Variables were compared using Student's t-
test, Mann-Whitney U test, chi-square test, or Fisher's exact test. Negative
binomial regression was used to correlate climatic variables with dengue
incidence. Results: A total of 353 confirmed dengue cases were analyzed: 168
(47.5%) without warning signs, 182 (51.5%) with warning signs, and 3 (0.8%)
severe cases. The median age was 36 years (IQR 27-48), and 59.7% were
women. Serotype 1 was detected in 50.7% of PCR-confirmed cases. Headache
was more frequent in the group without warning signs (98.2% vs. 93.4%, p=0.03).
Patients with warning signs had a higher proportion of petechiae (32.9% vs.
16%). The three severe cases were hospitalized, and no deaths occurred. We
found that each 1°C increase in average maximum temperature was associated
with a 7.36% increase in dengue cases (95% CI 0.4-14.7%; p = 0.038).
Meanwhile, for each 1 mm increase in rainfall, the number of dengue cases
increased by 1.2% (95% CI -3.2-5.7%; p = 0.585). Conclusions: The outbreak
primarily affected women with a median age of 36, most of whom were alarming.

Rising temperatures were linked to the incidence of cases.

Key words: Dengue; outbreak; Aedes aegypti; Mexico.



1. Introduccién

El dengue es una de las enfermedades tropicales mas importantes, cuya
incidencia global se ha incrementado mas de 30 veces en las Ultimas décadas (1). Su
transmision mundial es alta en el &rea este del mar mediterrdneo, en el sureste asiatico,
en el pacifico occidental y regiones africanas (2). Sin embargo, la incidencia se ha
incrementado en Latinoamérica, donde los paises mas afectados en el afio 2023 fueron

Brasil, Costa Rica, Guatemala, Honduras, México y Panama (3).

Debido a la importancia de la enfermedad por dengue, es importante conocer la
epidemiologia, los factores de riesgo, el cuadro clinico y el tratamiento de esta
enfermedad infecciosa. A su vez, el incremento en los casos en regiones previamente
libres de dengue debe de ser materia de estudio para el personal de salud en las areas
de primer contacto y segundo nivel de atencion. Pues es indispensable identificar los
casos sospechosos de esta enfermedad febril para su pronto tratamiento y seguimiento.
Lo cual impacta en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con sintomas y signos de

dengue.

En el afio 2050 se registraran 6.9 millones de casos por afio en Latino América,
lo que representa un incremento en 260% a comparacion de los casos anuales de 1961
a 1990 (4). Es de suma importancia mencionar que la tasa de mortalidad paso de 0.31
muertes por cada 100, 000 habitantes en 1990 a 0.53 casos por cada 100, 000
habitantes en el afio 2017 (5). Lo cual nos advierte de la importancia en el diagndstico
oportuno de las formas graves de la enfermedad. Mientras que el costo de atencion y
hospitalizacién en el afio 2015 de 18 paises, entre ellos México, fue de 3, 300 millones
de ddlares (6).

Esto es de importancia para los sistemas de salud y la inversion en sistemas de
vigilancia epidemiolégica de la enfermedad. Desde la identificacion oportuna de casos
sospechosos, la confirmacién por herramientas de laboratorio de tipo seroldgicas, la
correcta clasificacion de la gravedad, la notificacion al sistema de salud y el seguimiento
del paciente, son un continuo de acciones que se deben de implementar de acuerdo con

las Ultimas recomendaciones de organismos internacionales.

Por ende, el estudio del primer brote de dengue en el estado de Aguascalientes
en el afio 2023 es prioritario. Uno, para el entendimiento del fendmeno epidemioldgico;

en segundo lugar, para la descripcibn de pacientes y por ultimo, para contar



herramientas que nos permitan identificar areas de oportunidad para siempre brindar

atencion en salud de calidad a la poblacion.

2. Marco teorico.

2.1 Dengue.

El dengue es una enfermedad febril aguda por infeccion por alguno de 4
serotipos del virus del dengue el cual es transmitido por el mosquito Aedes aegypti y
Aedes albopticus (7). Mas de 400 millones de casos se registran a nivel mundial por afio
(8). En 2023 el incremento de casos en la regién de Latinoamérica fue 3 veces mayor a
comparacion de 2022 (9). Por lo que es probable que en varias regiones la atencion
clinica se haya visto rebasada e inclusive no hayan existido registros de los casos

nuevos de dengue.

En los ultimos anos, varios factores han incrementado el nimero de casos de
dengue. Existen variables en el hospedero, el virus, climatoldgicas y sociodemogréaficas
gue incrementan el riesgo de complicaciones y mortalidad. Algunas de estas son la
urbanizacion acelerada y uso de infraestructura poco adecuada que impiden el
ineficiente control del vector (10). A su vez, el incremento de la movilidad en las personas
a través de viajes internacionales es otro factor que ha incrementado la transmisibilidad

de esta enfermedad (11).

a. Definicién epidemiolégica.

Para conocer la transmisibilidad del virus del dengue, se han disefiado diferentes
herramientas por parte de los sistemas de salud en el mundo. En México, el estudio de
las enfermedades transmitidas por vectores se da a través del Sistema Nacional
Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).

En el contexto de la ley en salud en México, el dengue es uno de los
padecimientos sujetos a vigilancia epidemiologica por la normativa oficial mexicana
NOM-032-SSA2-2014 (12). El objetivo del sistema es la identificacion y notificacion
inmediata de los casos sospechosos de dengue. Con esto, se da seguimiento a los
casos, se establece el riesgo de complicaciones y se identifican los datos de alarma

para su hospitalizacion.



Mediante la toma de muestra de suero y su analisis es que se establece el
diagnéstico definitivo de dengue. La vigilancia epidemiolégica por laboratorio, el analisis
virolégico y su filogenia es llevado a cabo por el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos (INDRE). A través de la definicion operacional de los pacientes con
dengue, se maximiza la sensibilidad para la deteccion de casos y asi su notificacién
oportuna. A su vez, esta clasificacion de riesgo permite estratificar los casos en funcion

de la probabilidad que puedan desarrollar complicaciones, hospitalizacién y muerte.

La clasificacion de casos de dengue esté establecida en su tltima revision por la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) del afio 2020 (13).

Las definiciones son las siguientes:

e Caso probable de dengue no grave (DNG). Es toda persona de cualquier edad
gue resida o proceda, en los ultimos 14 dias previos al inicio de sintomas, en
una region donde exista transmision de la enfermedad. Debe presentar fiebre
con 2 o mas de estos sintomas: Nausea y/o vomitos, exantema, mialgias y/o
artralgias, cefalea y/o dolor retro ocular, petequias y/o prueba de torniquete

positivo y leucopenia.

e Caso probable de dengue con signos de alarma. Es todo caso probable que
presenta uno 0 mas de los siguientes: Dolor abdominal intenso y continua,
vomito persistente, acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural o
pericardico), sangrado de mucosas (epistaxis, gingivorragia), letargo o
irritabilidad, hipotensién postural, hepatomegalia mayor de 2 cm, aumento del
hematocrito, trombocitopenia <100, 000 plaquetas o disminucion progresiva de

plaquetas con disminucién progresiva de la hemoglobina.

e Caso probable de dengue grave. Todo caso de dengue gque presente uno de
los siguientes hallazgos: choques debido a extravasacion de plasma,
evidenciado por taquicardia, llenado capilar mayor a 3 segundos, extremidades
fias, pulso débil o indetectable, hipotension e insuficiencia respiratoria. Sangrado
grave, incluye hematemesis, metrorragia voluminosa, sangrado del sistema
nervioso central. Falla organica: elevacion de aspartato amino transferasa (AST)
o alanino amino transferasa (ALT), lesién renal, alteracion del estado de alerta o

afeccion de otros 6rganos.



A su vez, se solicita que, en todos los casos con signos de alarma, en los
primeros 5 dias de iniciados los sintomas, se tome muestra seroldgica para diagndéstico

por laboratorio. Las directrices por parte del INDRE (14) son las siguientes:

e Caso confirmado de Dengue No Grave (DNG). Todo caso probable de DNG
en el que se confirme infeccidn reciente por virus del dengue mediante técnicas
de laboratorio reconocidas por el INDRE.

e Caso confirmado de Dengue con signos de alarma. Todo caso probable de
Dengue con signos de alarma en el que se confirme infeccion reciente por
dengue.

e Caso confirmado de Dengue. Caso confirmado de Dengue grave en el que se
confirme infeccién por dengue virus por técnicas de laboratorio reconocidas por
el InDRE.

e Caso descartado de Dengue. Todo caso probable en quien no se confirme
infeccidn reciente por dengue virus mediante laboratorios reconocidos por el
INDRE.

b. Definicién clinica.

La mayoria de los casos permanecen asintomaticos o presentan sintomatologia
minima, cerca del 25% presentan enfermedad febril (15). Los factores de riesgo para
enfermedad grave son las mujeres embarazadas del tercer trimestre, con incremento de
riesgo en muerte fetal y nacimiento pre término, los adultos mayores de 60 afos y los
nifios (15).

En cuanto a la definicidbn clinica, encontramos la historia natural de la
enfermedad. Después de un periodo de incubacion de 4-7 dias, los sintomas inician

abruptamente y siguen tres fases: fase febril, critica y de recuperacion (13).

En la fase febril, el paciente inicia con elevacién de temperatura méas alla de 38.5
grados Celsius, asi como escalofrios, malestar general, emesis. Se puede observar
eritema macular transitorio en cara y tronco en el dia 2 a 3 de iniciados los sintomas.
Una vez terminado el episodio febril, pueden darse complicaciones importantes de
identificar. En laboratorios, los hallazgos son trombocitopenia, leucopenia caracterizada

por linfopenia y neutropenia; incremento de tiempo de tromboplastina y disminucion del
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fibrindbgeno. Estas anormalidades presentan un pico en la fase critica, con regreso a la
normalidad a las 2 semanas de inicio del cuadro clinico. A su vez, existe incremento de
transaminasas, con mayor concentracion de la aspartato transaminasa por alteraciones
en higado y musculo esqueléticas (16). Existe hipoproteinemia, mientras que las

manifestaciones como lesion renal son poco comunes.

En la fase critica, el incremento de la permeabilidad vascular, la salida de plasma
y la deplecion intravascular se manifiestan como derrame pleural, ascitis, edema de
vesicula biliar, derrame pericardico. Generalmente, el hematdcrito se incrementa a mas
de 20%. Estas alteraciones son transitorias con duracion de 48-72 horas. Si aumenta
la deplecién del volumen, hay mas probabilidad de desarrollar sindrome de choque por
dengue. Esto se evidencia por una presion del pulso menor o igual a 20 mmHg. Es
importante mencionar que los pacientes pueden mostrarse clinica y neurolégicamente
sin alteraciones. Nifios, adultos mayores, mujeres embarazadas, aquellos con
hipertension o trastornos vasculares, los indicadores de choque pueden no ser aparente
(15).

Existen varios signos y sintomas de alarma para progresion de fase febril a
critica, establecidos por la OMS y OPS, sin embargo, son escasos y son subjetivos (17).
Sin embargo, variables predictoras en un modelo de al dia 3 de enfermedad incluyeron
emesis, cuentas de plaguetas, concentraciones de transaminasa y fraccion NS1, estas

variables predijeron el desarrollo de dengue grave (18).

Finalmente, en la fase de recuperacion, existe mejoria clinica. Esto se da a partir
del dia 7 de iniciados los sintomas. Hay recuperacion de diuresis, mejoria en el estado
hemodinamico y disminucion de sintomas gastrointestinales, a su vez, con incremento

en plaquetas (13).

En la figura 1 se pueden visualizar las etapas clinicas del dengue.
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| Temperatura |

| Plaquetas

! Leucocitos |

| Serologia y virologia |

PCR
| 1-2 dias. | lgM
| Inicio de shnioes |

Fase
critica
1-2 dias. 3-5 dias.

Hematdcrito

Cambios de laboratorio

Picadura

mosauito Fase febril | Recuperacion
Incubacién Viremia No viremia

It

Figura 1. Fases clinicas del dengue. En el eje inferior se muestran los dias de evolucion
desde la picadura de mosquito. El tiempo se divide en tiempo de incubacion, viremia y
no viremia. A su vez, se muestran la fase febril (0-7 dias), seguido de la fase critica (1-
2 dias) y la fase de recuperacion (3 a 5 dias). También la temperatura, los cambios en
los laboratorios y los marcadores virologicos y la serologia. Fuente CDC, 2018.

c. El vector Aedes, ciclo de vida.

De acuerdo con los Centros para control y Prevencion de Enfermedades de
Estados Unidos, el ciclo de vida de un mosquito A aegypti o A albopictus ocurre en
cuatro fases: huevecillo, larva, pupa y adulto (19). Los huevecillos son depositados en
las paredes internas de contenedores de agua, cerca de la superficie. Los huevecillos
pueden sobrevivir hasta 8 meses en condiciones de sequia o de invierno. Solo es
necesario una cantidad minima de agua. Posteriormente en la fase de larva, estas se
trasladan a la superficie del agua, donde se transforman a pupas en un periodo de 5
dias. Las pupas se convierten en adultos con capacidad de volar en 2 a 3 dias. Una vez
convertido en mosquito, las hembras se alimentan de la sangre de personas, cerca de
la zona de incubacién y pueden vivir mas de 2 semanas (2). En la Figura 2 se observa
el ciclo de vida del mosquito. Aedes aegypti tiene una distribucién generalizada,
adaptado a ambientes domeésticos, con episodios de alimentacion diurna y descanso en

interiores de casas (20).
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Figura 2. Ciclo de vida del A. aegypti. Fuente: CDC, 2024.

d. El virus del dengue.

El virus del dengue, pertenece a la familia Flaviridae, es un RNA virus de una
sola hebra con 11 kb de longitud (21). Las proteinas codificadas son siete no
estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) y tres estructurales, Las no
estructurales permiten la regulacion inmune, la fuga capilar, asisten en la sintesis de
RNA, asi como en la escision del virus (21). Mientras que en las proteinas estructurales,
encontramos a proteina capside (CP), proteina de cubierta (EP) y la proteina de
membrana (MP) (21).

El A aegypti y A albopictus son los principales vectores del dengue y de la fiebre
amarilla. A aegypti se alimenta durante el dia, se encuentra en areas urbanas, deposita
sus huevecillos en contenedores de agua y su comportamiento es de descanso dentro
de hogares (15)(21). Mientras que el A albopictus se mantiene en exteriores a las
viviendas y es oportunista (21). El calentamiento global ha permitido la expansion

geografica de estos vectores mas alla de las regiones tropicales del mundo (15).
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Después de infectarse con cualquier serotipo, la inmunidad es larga para ese
serotipo, con proteccion heterdloga de tipo corto (15), el riesgo de desarrollar infeccion

grave es mayor si hay contacto con un serotipo heterélogo.

e. Virulencia y patogenicidad

La proteina NS1 forma parte del complejo de replicacion del genoma DENV, le
permite la proteccidon del complemento y la neutralizacion mediada por lecitina (15).
Ademas altera el glucécalix endotelial, lo que incrementa la permeabilidad vascular (15).
La NS1 se une al receptor toll like 4 (TLR4), lo que permite la secrecion de citocinas con

apoptosis endotelial y con disrupcién del glucocalix (22).

La transmisién del virus puede darse por transfusion sanguinea, trasplante de
organos, picadura con agujas, contacto de mucosas, via sexual y por leche materna
(15,23).

Una vez que el mosquito ingiere sangre con virus, este se aloja en su intestino
medio, posteriormente ingresa al hemocele. Aqui es donde la diseminacién podria
resultar en fallida. Después, el virus ingresa a las glandulas salivares y al ducto salivar
para salir mientras se alimenta de sangre (24). En la Figura 3, se muestra el proceso

de replicacién del virus del dengue en el mosquito.
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Figura 3. Vista esquematica de la replicacion del virus del dengue en el mosquito A
aegypti. Pasos 1y 2. La infeccion del intestino medio se produce posterior a la ingesta
de sangre infectada. Paso 3, se da la infeccién y replicacion viral en las células del
intestino medio y los virus se diseminan al hemocele, la cual es la cavidad corporal. En
el paso 4, existe replicacion en neuronas, musculos, tejido adiposo y posteriormente
infeccién a las glandulas salivares. Finalmente, la transmision viral ocurre al inyectar
saliva durante la ingesta de sangre. Fuente: Fuente: Weaver, S.C, et al, 2023.

f. Respuesta inmunoldgica del hospedero.

Una vez inoculado en la piel, las células mieloides (células dendriticas, macrofagos,
monocitos) comienzan la respuesta inmunitaria a través de la sintesis de citocinas,
incluyendo INFy TNFa (25). Después existe migracion en el sistema linfatico a los
ganglios linfaticos regionales, donde se realiza la presentacién de antigenos a células B
y células T para continuar la respuesta inmunitaria (22). Mediante la sintesis de
moléculas de adhesion tipo E selectinas se incrementa el nUmero de monocitos en el

sitio de la infeccion (25).

En infecciones subsecuentes, los anticuerpos de unién (los cuales son no
neutralizantes), facilitan la infeccion de las células mieloides via el receptor gama de
fragmento cristalizable (FcyR), lo que produce una mayor poblacion de virus y
exacerbacion de la gravedad de la enfermedad; este proceso se conoce como

reforzamiento dependiente de anticuerpos (ADE) (23). Mediante esta respuesta, se
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suprime la estimulacién de IFNy, se minimiza la induccién de citocinas proinflamatorias,

lo cual frena la respuesta inmune (23).

g. Diagnostico clinico

Del 60 al 80% de las personas infectadas con dengue son asintomaticas o
tienen infeccién subclinica. El dengue sintomatico presenta la fase febril, critica y de
recuperacion (13).

La fase febril dura de 2 a 7 dias, con inicio agudo, temperatura mayor o igual a
38.5°C, se acompafia de nausea, emesis, eritema macular transitorio, dolor
generalizado y sintomas constitucionales(23). Se puede agregar eritema facial
transitorio, petequias, inyeccion escleral y conjuntival y erupcién maculopapular o
morbiliforme con &reas sin lesiones 3-6 dias después del inicio de la fiebre. La mayoria

de los pacientes se recuperan.

Sin embargo, algunos pacientes en los dias 4-6 de la enfermedad,
coincidentemente en la etapa de defervescencia, experimentan la fase critica (23).
Existe fuga de plasma a tejido, lo que lleva a choque y la mayoria de las veces, se asocia
con hemorragia. Esta etapa se autolimita en 48-72 horas. Los datos que preceden a la
fase critica incluyen dolor abdominal, irritacion abdominal, vomito persistente,
acumulacién extravasable, hepatomegalia, incremento en hematocrito con disminucion

rapida de plaquetas.

Si la enfermedad sigue progresando, el paciente entra en etapa de dengue grave
(23). Se incluye fuga capilar grave que lleva a choque o acumulacién de liquido con
distrés respiratorio, sangrado grave, falla organica, que involucre sistema nervioso
central, lesion hepatica, lesion renal o miocarditis, asi como choque. El sangrado incluye
epistaxis, gingivorragia, hipermenorrea, hemoglobinuria, sangrado de tubo digestivo,
sangrado vaginal. Existen marcadores de laboratorio que identifican progresion a
dengue grave, entre ellos trombocitopenia, hipoalbuminemia, aspartato amino

transferasa y alanino aminotransferasa.
La tasa de letalidad es de 5% (0.01-39%) (26). La poblacién con mayor riesgo

de complicaciones son los menores de 18 afios, mayores de 60 afos, pacientes con

comorbilidades, mujeres embarazadas y caucasicos (27). La fase de recuperacion
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puede durar de 1 a 2 semanas, pero existen casos en los que la fatiga o malestar pueden

extenderse hasta meses.

h. Diagnéstico por laboratorio.

El diagnéstico es clinico, confirmado por deteccion de RNA viral a través de
pruebas de amplificacién de &cidos nucleicos (NAAT), deteccion de antigeno viral como
la proteina no estructural 1 (NS1), ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzima (ELISA)
en sangre, plasma o suero dentro de los primeros 7 dias de iniciados los sintomas (23).
La prueba de eleccién son los NAAT. La NS1 puede ser detectada en orina saliva y
liquido cefalorraquideo. La deteccién de anticuerpos IgM se da del dia 4 de iniciados los
sintomas hasta 12 semanas después (23,28). La sensibilidad agrupada de IgM, IgG y
NS1 tuvo sensibilidad de 90-91% y especificidad de 89-96% (29).

i. Tratamiento médico.

Las recomendaciones de la Organizacibn Mundial de la Salud indican que el
tratamiento es sintoméatico (30). Los pacientes para su tratamiento se clasifican en los

siguientes grupos:

e Grupo A: pacientes con sin datos de alarma, dificultades sociales o

comorbilidades.

e Grupo B, pacientes con comorbilidades o datos de alarma. Estos pacientes
necesitan hospitalizacion. Se administra solucion salina al 0.9% o lactato de
Ringer a 5-7 mililitros por kilogramo de peso por hora (ml/kg/h) por 1-2 horas;
luego se reduce a 3-5 mil/kg/h por 2-4 horas, luego a 2-3 ml/kg/hora. El manejo
debe guiarse por hematocrito, electrolitos séricos, creatinina, cada 6 a 12 horas.

Todo debe ser en funcion del estado clinico del paciente.

e Grupo C, pacientes con dengue grave. El paciente es candidato a terapia
intensiva, se debe valorar choque, hemorragia y resto de complicaciones. La
infusién de 5-20 ml/kg de cristaloides en bolo estéa indicado. El ajuste de liquidos

seré en funcién del estado clinico del paciente.
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Finalmente, los criterios de egreso de hospitalizacion llegaran cuando los signos
vitales sean normales, exista estabilidad hemodinamica, retorno del apetito, adecuado
gasto urinario, no existan datos de dificultad respiratoria, exista incremento en plaquetas

y hematocrito estable sin liquidos intravenosos.

j-  Medidas de prevencion

La proteccion inmediata del piquete del mosquito es una medida de prevencion
inmediata, el uso de mallas en ventanas y puertas redujo hasta 71% el riesgo de contraer
dengue en Mérida, México (23). A su vez, la eliminacion de reservorios de agua donde
el mosquito pueda depositar sus huevecillos es parte de las estrategias nacionales. Sin
embargo, el impacto practico fue valorado por un meta analisis al nivel de acciones en
casa, sin resultados significativos debido a la heterogeneidad de los estudios (31). A su
vez, se han utilizado mosquitos genéticamente modificados asi como el uso de
Wolbachia pipientis, que reduce la viabilidad de los huevecillos de A aegypti hasta en
80% (32).

Respecto a la vacunacion, actualmente existen 3 vacunas desarrolladas para
dengue. Dengvaxia, Qdenga y TV003. Todas son vacunas vivas y tetravalentes.
Respecto a Dengvaxia, la OMS recomienda su uso solo en evidencia de infeccién
pasada por Dengue confirmado por laboratorio, con una proteccién contra DENV-4 del
89%, DENV-3 de 80%, DENV-1 de 67% y DENV-2 de 67% (23).

Qdenga requiere la aplicacion de dos dosis con 3 meses de separacion en
niflos de 6 a 16 afios. La eficacia contra la hospitalizacion en nifios seropositivos fue de
86% (33). TV003, sigue en ensayo clinico fase 3, la proteccion de hospitalizacion en
pacientes previamente seropositivos, contra DENV1 fue de 97% Y DENV2 de 82% (34).

3. Brotes de dengue

3.1 Brotes de dengue

Brote de dengue se define como dos o0 mas casos de dengue asociados en un
area delimitada en un tiempo determinado (12). Por normativa, el estudio de brote se

realiza a nivel de la jurisdiccién sanitaria correspondiente. La informacién es capturada
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en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE). El término de un brote
de dengue se define como dos periodos de incubacion sin nuevos casos, lo cual son 30
dias (12).

Existen diferentes factores que han propiciado el incremento en la incidencia de
dengue a nivel mundial, con el consecuente incremento en el nimero de brotes en
diferentes regiones del mundo. Sin embargo, la region de las Américas fue la mas
afectada en el afio 2023, con 4.1 millones de casos, lo que represento cerca del 80%
de los casos de dengue a nivel mundial (35).

Diversos factores sociodemograficos, culturales, epidemioldgicos, clinicos y
climéticos estan relacionados con el incremento en la incidencia de casos de dengue.
Estos factores estén ligados con la actividad humana, con una gran repercusion en los

sistemas de salud.

En 1941 se presentaron los primeros reportes de transmision en Meéxico,
posteriormente existi6 una reintroduccion en 1978, con ascenso del vector a 1100
metros sobre el nivel del mar (36). Desde el afio 2000, los afios con mayor nimero de
muertes en México han sido 2019 con 371 casos, 2013 con 192 casos y 2012 con 170

casos (37). En 1993, se agrego a la circulacion el virus del dengue 4.

En las dltimas dos décadas se han presentado cinco brotes en el pais (38) . El
més importante fue en el 2007 con cerca de 40, 539 casos, Quintana Roo fue el estado
mas afectado. El segundo mas grave fue en 2009, con 238, 289 casos, Colima fue el
estado mas afectado con 238, 289 casos. El tercero fue en 2013 con 231, 498 casos, el
cuarto en 2015 con 219, 593. El mas reciente en 2019 fue el mas grande, con 268, 458
casos (38).

Entre los afios 2012 y 2019, el 60.6% (1498/2469) de los municipios de México
presentaron casos de dengue (39). A su vez, en ese periodo de tiempo, se relacionaron

mas lo factores socio econémicos que los climaticos en la aparicion de casos de dengue
(39).

3.2 Factores sociodemograficos
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Variables sociodemograficas estan ligadas con la incidencia y la gravedad del
brote de dengue. Estas incluyen la actividad humana, el desarrollo urbano en las

ciudades y en las zonas costeras, asi como el desplazamiento humano.

Respecto a los grupos etarios mas afectados, la mayoria de las personas
afectadas en los brotes son hombres, con edad entre 18 a 50 afios (40) (41). Es decir,
personas en edad productiva, cuya actividad puede relacionarse con el incremento en

riesgo de exposicibn a mosquitos.

El pobre conocimiento en la transmisioén del virus se asocid con deficientes
practicas de prevencion de la transmision en la comunidad (OR = 3.813, 95 % CI =
1.548-9.395; P = 0.004); sin embargo, el analfabetismo fue el predictor mas importante
para poseer pobres préacticas preventivas en Pakistan (OR = 6.833, 95 % Cl = 2.979—
15.672; P < 0.001) (42). A su vez, en Burkina Fasso, el conocimiento de signos de
dengue se asocio a menor riesgo de presentarlo OR 0.53 (0.29-0.98) (43). En Perd, el
63.8% de una muestra de 57, 829 ciudadanos presentaron deficiencias en el
conocimiento de la enfermedad, mientras que el 88.4% careci6 de actitudes preventivas
(44).

Mientras que en Etiopia, carecer de conocimiento de fiebre por dengue (AOR):
2.2, 95% CI: 1.015-4.701) y no conocer el modo de transmision se asoci6 con el
incremento en el riesgo de brotes de dengue (AOR: 2.9, 95% CI: 1.338-6.831) (45). Por
lo tanto, el conocimiento respecto a la enfermedad y su transmision incrementan el

riesgo de presentar brotes de dengue en la comunidad.

La movilidad de la poblacion hacia lugares endémicos de dengue es otra variable
importante. En 2014, un brote en la provincia de Guangdong en China fue causado por
incremento de casos importados por turistas provenientes de Hong Kong y Taiwan,
provocando el mayor brote de esa regién en 25 afios (46). Por lo que el desplazamiento
de la poblacion de regiones endémicas a otras, es una variable importante a considerar
en el incremento de riesgo de brotes. Estos casos son los casos importados reportados

en el estudio de caso de la DGE.

La urbanizacion permite el desarrollo acelerado del A albopictus y su
supervivencia (47). El crecimiento poblacional y la urbanizacién mal planeada con

pobres condiciones sanitarias se relacionaron con el incremento de casos en
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Latinoamérica de 1980 a 2007 (48). También, la densidad de poblacién en é&reas
altamente urbanizadas promueve la transmisiéon de dengue (49). Légicamente, la
interaccion del mosquito infectado con personas en un area densamente poblada
incrementara la transmision. La pobre urbanizacion también se relaciona con acceso a
agua para actividades como bafio y actividades de higiene, lo que incrementa el riesgo
de transmision del mosquito (50). Por los factores anteriores es importante el adecuado

desarrollo urbano para disminuir la transmision del mosquito.

La presencia contenedores de agua artificiales se han relacionado con
incremento en el nUmero de casos (41). En nuestro pais, tanques, tambos, pilas de
agua, llantas, cubetas y macetas dentro y fuera de los domicilios sirven como depdsito
de huevecillos de las hembras de A aegypti (51). A su vez, los cementerios son espacios
por el follaje y los reservorios de agua propicios para la reproduccién del vector (52).

El principal factor, independiente de la temporada o el ciclo de vida del vector,
para disminuir la infestacion por Aedes en dos localidades de Morelos fueron las
condiciones de la casa adjusted odds ratio [aOR]: 1.64; 95% CI: 1.40-1.91). A su vez,
la eliminacion del vector se relacion6 con la reduccion de infestacion, con la limpieza de
los sitios de cria de mosquitos hechos por los habitantes de la casa. 81% (95% CI: 25—
95%) (53).

3.3 Variables clinicas

Diferentes variables clinicas se han relacionado con el riesgo de presentar
dengue grave. El retraso en el diagnéstico a partir de los primeros sintomas por
prestadores de servicio de salud es una de las variables relacionadas con el retraso en
notificacion (54). En Colima, se evidencio el retraso en el diagnéstico de 2 dias (Rango
intercuartil 0-4 dias) en pacientes con dengue con datos de alarma; se asocid a la
aparicion de sintomas hemorragicos la busqueda de atencién médica (55). En general,
el retraso en la atencién médica mayor a dos dias de iniciados los sintomas se asocian
con mayor riesgo de presentar manifestaciones de dengue grave (OR 2.3 IC 95% 1.34-
2.89) (56). Por lo tanto, la identificaciébn temprana, asi como la notificacion temprana

disminuye la incidencia de la enfermedad.
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3.4 Variables climaticas

Los impactos del cambio climéatico seran mucho mayores a partir de la segunda
mitad de este siglo, con un incremento del 40 al 57% en la incidencia total de dengue
(57). Ademas, regiones mas frias de México, Perl, Bolivia y Brasil tendran un
incremento del 150% en la incidencia de dengue por el cambio climético
independientemente del escenario climético (57). Aqui es importante remarcar variables

de tipo climatologicas, como lo es el incremento en la temperatura.

La temperatura 6éptima minima y maxima para que se dé el ciclo de vida del A
aegypti es entre 11.2 y 32.9°C, con temperaturas mayores a 32.9°C, esta disminuye
(58). Sin embargo, el serotipo 2 del virus del dengue (DENV-2) acortd su periodo de
incubacién en A albopictus a temperaturas de 32°C, lo cual propicié que de julio a agosto
de 2017 se presentara un brote de dengue en Guangzhou, que presentd temperaturas
mayores de 30°C (59). Esto se pudo comprobar en septiembre de 2023 en Paris,
Francia, con el primer reporte de casos autoctonos de dengue, donde la temperatura
fue la mayor registrada desde 1990 (60).

Existe ademas una relacién no linear entre la incidencia de infeccion por dengue
y la temperatura ambiente, incrementandose los nimeros de casos a partir de 27.8°C
(95% CI: 27.3 - 28.2), siendo la temperatura 6ptima 32 a 33° C (51). Existen otros
factores en la dinamica, como lo son la adaptacion del A aegypti a las temperaturas mas
calidas; también, otros factores son la localizacién, los niveles de inmunidad de la

poblacion y la capacidad de adaptarse al habitat.

Ademas, en una revision sistematizada, se encontré que por cada incremento
1°C se incrementaba 13% el riesgo de infeccion de dengue (RR = 1.13; 95% IC 1.11—
1.16) (61). A su vez, en nuestro pais, se modelo la tolerancia del mosquito ante el rango

de temperaturas entre 27 y 31°C, con adecuada adaptabilidad en las mismas (62).

Respecto los factores climatolégicos estudiados en nuestro pais, las
temperaturas elevadas, el incremento en la lluvia y mayores altitudes se asociaron con
disminucion en las tasas de dengue; mientras que mayor humedad y pobreza se

asociaron con incremento en los casos (63).

22



A su vez, el incremento en las temperaturas, se relaciond con el alargamiento de
la temporada de dengue en areas endémicas o el establecimiento de dengue en areas,
o incrementando de las dindmicas espaciales con incremento en el rango de vuelo de
mosquito y acortamiento del periodo de incubacion (64,65). Por cada 1°C se incremento
en 2.6% la incidencia de dengue en la frontera México-Texas en 2008 (66). Este
incremento en 1 °C fue se relacion6 con un incremento de los casos de dengue en 61%
en Australia (67). El indice de adaptacion a temperaturas elevadas de A albopticus es

42 veces mayor que el de A aegypti (68).

3.5 Oscilacion del sur (ENSO) y dengue.

Las variables climatoldgicas son reguladores importantes del ciclo de vida del A
Aegypti. Sin embargo, aun existe incertidumbre respecto a la Oscilacion del Sur, también
conocida como el fendbmeno en intervalos de 2 a 7 afios sobre la regién oceanica del
Pacifico tropical y de la India (69). La Oscilacion del Sur es el componente atmosférico
acompafnante al cambio en la temperatura del mar; la fase de calentamiento se
acompafia de alta presion atmosférica en el Pacifico occidental y la fase de enfriamiento
(La Nifia) con presiones atmosféricas bajas que detonan anormalidades climéaticas (70).

En la India, la variacion entre fases provoca episodios de lluvias monzoénicas, lo
que provoca a acumulacion de agua, incrementando las zonas de reproduccion del
mosquito y se relacion6 con incremento en brotes de dengue (69). De igual forma, este

fendmeno incremento los casos de dengue en Brasil de forma estacional (71).

El cambio climético puede intensificar los eventos de El Nifio y La Nifia, haciendo
gue ocurran eventos con mayor frecuencia e intensidad como lo son las lluvias
torrenciales y las olas de calor, lo que podria propiciar entornos muy favorables para el

desarrollo del mosquito A aegypti.

3.6 Brotes de dengue en México.

En México, 20, 005 unidades de atencion de salud notifican casos de dengue de

manera diaria a la Direccion General de Epidemiologia.

El primer brote importante de casos es ene el afio 1980, con méas de 25, 000 casos

a nivel nacional. A partir del afio 2000, su frecuencia se incrementd, pues se reportaron
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brotes en los afios 2007, 2009, 2012, 2013y 2019 (38). En 2007 se presentaron 48, 456
casos confirmados, en 2009 se presentaron 52, 534 casos; en 2012, 50, 358 casos; en
2013, 62, 330 casos; finalmente en 2019, se registraron 41, 505 casos (38).

En la Figura 4, se muestra la evolucién en los casos confirmados de dengue y
su tasa de incidencia en México del afio 2000 al afio 2019. Como es posible visualizar,

lo casos se han disparado en los ultimos 20 afios a nivel nacional.

Figura 4. Casos confirmados de dengue y tasa de incidencia anual en México de 2000
a 2019. Fuente: Arredondo-Garcia, 2020.

3.7 Modelos matematicos de prediccién de dengue.

Existen varios modelos matematicos para la prediccion del dengue. Los
podemos dividir en modelos prondsticos para prediccion de brotes. Los principales y

para los objetivos de este estudio, los podemos dividir en:

a. Modelos para informar de futuros brotes.

b. Modelos sin restricciones en tiempo.

C. Modelos que utilizaron pacientes con fiebre por dengue o dengue
hemorragico.

d. Modelos que utilizan factores climaticos para predecir casos de

dengue.
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3.7.1 Modelo de regresién Poisson

La distribucién de Poisson es una distribucion para variables discretas que toma un
valor de probabilidad solo para nimeros enteros no negativos; esta es una excelente
opcidn para valores mayores a 0 (72). Esta técnica modela la relacion entre una variable
de respuesta de conteo y un conjunto de variables independientes, donde la distribucion
tiene una desviacion hacia la izquierda y una varianza que es igual a su media (73). Esto

es bastante importante, pues es uno de los supuestos para desarrollar el modelo.

La férmula de este modelo es la siguiente:

log(E(Y)) = BO + B1X1 + B2X2 + ... + BpXp
Donde:
o E(Y): El valor esperado de la variable de respuesta (nimero esperado de casos).
e B0: constante del modelo.
e PB1, B2, ..., Bp: Los coeficientes de regresion asociados a cada covariable.
e X1, X2, ..., Xp: Las variables predictoras.

La funcién de enlace logaritmico vincula la media condicional de la variable de

respuesta con la combinacion lineal de las covariables.

Cuenta con importantes supuestos y limitaciones
Para aplicar la regresion de Poisson, se deben cumplir ciertos supuestos (73):
e Independencia: Los eventos deben ser independientes.

e Homogeneidad: La tasa de ocurrencia del evento debe ser constante en el

tiempo y el espacio.

e Distribucion de Poisson: La variable de respuesta debe seguir estrictamente

una distribucién de Poisson.

Sin embargo, un problema comun es la sobre dispersion, donde la varianza observada
es mayor que la media, lo que viola el supuesto de la distribucién de Poisson. Para
abordar este problema, se pueden utilizar otros modelos como la regresion binomial

negativa.
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4. Planteamiento del problema.

En la situacion epidemiolégica del dengue en el mundo, en los ultimos 50 afios, los
casos de dengue se incrementaron de 30 a 50 veces en las regiones tropicales y
subtropicales, provocando que cerca de 3,970 millones de personas en 129 paises sean
vulnerables (35,74). Se estiman 100 a 400 millones de infecciones anuales y 4,000
muertes por afio (35). A su vez, para el afio 2080, entre 4.7 a 6.9 mil millones estaran
en riesgo de padecerlo (75).

Los principales factores para estos incrementos han sido la urbanizacion, el
crecimiento poblacional, el cambio climatico, adaptacion del vector y la vulnerabilidad
de la poblacion (76). Dentro de los factores sociales, la escolaridad reducida, la pobreza
y el acceso a servicios de salud ha propiciado un entorno favorable para su transmision
(77). Diferentes estrategias se han llevado a cabo, la mayoria en el control de la
reproduccion y transmision del vector, A aegypti. Sin embargo, estas estrategias han

resultado poco efectivas en la practica diaria.

En el aflo 2023, la region de las Américas presentd 4.2 millones de casos, con
mas de 6, 500 casos de dengue grave y cerca de 2,000 defunciones (3) Ademas, se
registrd el incremento de 52% de casos a comparacion del afio 2022 y el 108% de
casos a comparacion de los ultimos 5 afios (3). Los paises con mayor incidencia de

casos fueron en primer lugar México, seguido de Guatemala, Honduras y Costa Rica.

Mientras que la situacion epidemioldgica en México, en el afio 2023, en nuestro
pais, se reportaron 28,871 casos de dengue no grave, 23, 882 casos de dengue con
datos de alarma y 1,653 casos de dengue grave (78). Los principales estados con mayor
namero de casos fueron Veracruz con 7, 239 casos de dengue no grave, 3,066 casos
de dengue sin datos de alarma y 176 casos de dengue grave; Yucatan con 4,341 casos
de dengue no grave, 5,772 casos de dengue sin datos de alarmay 347 casos de dengue
grave; Quintana Roo con 2,596, casos de dengue sin datos de alarma 2,400 casos de
dengue no grave y 167 casos de dengue grave. La entidad con mayor nimero de casos
de dengue grave fue Yucatan. No se reportaron casos en Chihuahua y Ciudad de

México.
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En los Ultimos 5 afos, se ha detectado una tendencia al alza en casos de dengue

a nivel nacional. Dentro de los factores que se encontraron.

La vigilancia epidemiolégica del dengue en México se basa en el reporte de
casos probable o confirmados al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(SINAVE), A su vez, desde 2008, existe un monitoreo semanal de un sistema de
ovitrampas. Por parte del Instituto Nacional de Salud Publica de México se implementd
el Indicador de Riesgo de transmision, una proporcion de ovitrampas positivas y el
namero medio de A aegypti por casas en una cuadra (79). Esto permite la
aerosolizacion en los lugares con incremento en nimero de casos (80). Los casos de
dengue hospitalizados es el mejor indicador para definir brotes de dengue (81). Si
existieran bajo nimero, se utilizan los casos probables o casos basados en laboratorios.

A su vez, la capacidad predictiva de brote de los casos sospechosos contd con
sensibilidad y valor predictivo positivo de 93% y 83% (81). Los factores estudiados en
nuestro pais, las temperaturas elevadas, el incremento en la lluvia y mayores altitudes
se asociaron con disminucién en las tasas de dengue; mientras que mayor humedad y
pobreza se asociaron con incremento en los casos. Los estados con menores altitudes,
regiones humedas con un alto indice de pobreza tienen alto riesgo de dengue grave
(63).

El estado de Aguascalientes se encuentra en el centro de México, a una altitud
de 1,888 metros sobre el nivel del mar. Colinda al norte, noreste y oeste con Zacatecas
y al sur con Jalisco. Para el afio 2020 poseia 1,425, 607 habitantes, el 84% de esta
poblacion habita el area urbana. Posee una extensién de 5,615.7 km2. Posee 11
municipios, el municipio de Aguascalientes es la capital del estado, con la mayoria de
la poblacion (948, 990 habitantes); seguido por Pabellon de Arteaga (57, 369
habitantes) y en tercer lugar por Rincén de Romos (57, 369 habitantes). El clima es

semiseco en el 86% de su territorio, con una temperatura media anual de 17-18°C.

En 2023, el Estado de Aguascalientes presentd 205 casos de dengue no grave,
206 casos de dengue con signos de alarma y 4 casos de dengue grave. En los ultimo 5
afos, este numero de casos ha sido el maximo en los ultimos 5 afios, es el primer brote

gue se ha registrado.
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Dentro de los servicios de salud, la mayoria de la poblacibn posee
derechohabiencia en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), seguido del
Instituto de Servicios de Salud para los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y finalmente
Servicios de Salud de Aguascalientes. La atencién de servicios de salud a poblacién sin

seguridad social es atendida por los Servicios de Salud de Aguascalientes.

El dengue, al ser una enfermedad transmitida por vectores, es de importancia
para el bienestar de la poblacion. La identificacion oportuna de factores de riesgo
permite enfocar los recursos del sistema de salud, como lo son la vigilancia
epidemioldgica, la identificacion oportuna de casos clinicos sospechosos de la
enfermedad, asi como su notificacién oportuna, la distribucion de recursos a primer y
segundo nivel de atencion para fortalecer el diagnéstico y tratamiento del dengue. Y
finalmente, permitir realizar medidas de prevencion en los lugares con mayor numero

de casos.

Existe insuficiente informacion sobre el dengue en el estado de Aguascalientes.
Es la primera vez que el sistema de salud enfrenta una escalada en el nimero de casos
de dengue no grave y dengue grave. Por lo que contar con informacion sobre el inicio y
término del brote, caracteristicas clinicas de la poblacién afectada y factores

climatoldgicos permitirdn comprender mas esta enfermedad.
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5. Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y climatolégicas del primer
brote de dengue en adultos de Aguascalientes, México, en 20237

6. Justificacion

Se trata del primer brote registrado en el estado de Aguascalientes. Describir al
segmento de la poblacién adulta afectada permitird identificar el género, los grupos
etarios, las enfermedades crénicas, los factores sociales y demograficos. Esto permitira

caracterizar a la poblacion adulta afectada.

El caso de dengue grave posee mayor probabilidad de morbilidad y mortalidad.
Por ende, identificar los factores de riesgo para padecer dengue grave es de suma
importancia, pues se pueden establecer medidas de prevencion en los segmentos de la
poblacion potencialmente mas vulnerables. A su vez, la identificacion geogréfica de las
regiones mas afectadas del estado permitira priorizar las areas en donde las medidas
de Salud Publica deben fortalecerse. Como puede ser identificar colonias con mayor

namero de casos y asi implementar futuras intervenciones en salud.

También, las caracteristicas de los casos sospechosos y casos confirmados nos
permitiran identificar el cuadro clinico mas frecuente de presentacion, inclusive
manifestaciones clinicas que pueden ayudar a diferenciarlos. Esto permitira emitir
recomendaciones para que los prestadores de servicios de salud de primer contacto y
de segundo nivel de atencién identifiquen oportunamente a los pacientes sospechosos

de esta enfermedad infecciosa y de seguimiento a la misma.

Las condiciones climatoldgicas son determinantes para el desarrollo de Aedes
aegyptiy por ende, la transmision del virus del dengue. La identificacion de las variables
climatolégicas como lo son la temperatura, la precipitacion y la humedad en la entidad
en el dltimo afio podran ayudar a determinar si estos factores fueron relevantes en el
inicio y desarrollo del brote. Esto, debido a un afio en que la sequia y el aumento de la

temperatura fueron los mas altos de la dltima década, lo cual teéricamente tendria que
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relacionarse con una disminucién de la transmision del dengue. Es importante conocer

cdmo estos eventos climaticos pudieron afectar este brote de dengue.

Ademas, es importante predecir la aparicién de un nuevo brote de dengue en los
afios venideros. Los brotes de esta enfermedad se presentan cada 3 a 5 afios,
incrementando el riesgo de casos de dengue grave, aumento de la demanda de atencion
médica hospitalaria e incremento de los costos del sistema de salud para la atencion de

una enfermedad prevenible.

Por lo anterior, la realizacion de este trabajo impactara en la salud publica de
todo un estado. Lo que permitira comprender los factores que llevaron al primer brote
en el estado de Aguascalientes y por ende, la emisién de recomendaciones puntuales

gue permitan la prevencion de dengue en esta entidad.

7. Objetivos

7.1 Objetivo general.

e Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, y climaticas asociadas a
los casos de dengue en adultos registrados en la entidad de Aguascalientes en
2023.

7.2 Objetivos especificos.

o Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los casos de dengue en
pacientes adultos sin datos de alarma, dengue con datos de alarma y dengue

grave registrados en la entidad de Aguascalientes en 2023.

e Conocer la proporcion de pacientes adultos con dengue sin datos de alarma,
dengue con datos de alarma y dengue grave registrados en la entidad de

Aguascalientes en 2023.

e |dentificar los signos, sintomas, signos vitales y principales estudios de

laboratorio de los pacientes adultos con dengue sin datos de alarma, dengue
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con datos de alarma y dengue grave registrados en la entidad de Aguascalientes
en 2023.

o Establecerla proporcion de enfermedades cronicas en los pacientes adultos con
dengue sin datos de alarma, dengue con datos de alarma y dengue grave

registrados en la entidad de Aguascalientes en 2023.

e |dentificar la proporcidn de serotipos virales de dengue registrados en pacientes
adultos de Aguascalientes en 2023.

e Establecer la proporcion de los principales serotipos virales en los casos de
dengue sin datos de alarma, dengue con datos de alarma y dengue grave

registrados en la entidad de Aguascalientes en 2023.

o Determinar la temperatura media, temperatura maxima, temperatura minima y

precipitacién media mensual de Aguascalientes durante 2023.

8. Metodologia

8.1 Criterios de inclusion.
Personas mayores de 18 afos registradas en el sistema de vigilancia
epidemioldgico que sean casos sospechosos de dengue sin datos de alarma,

dengue con datos de alarma y dengue grave. Ademas, todos los casos

confirmados con prueba NS1 o IgM positivo.

8.2 Criterios de exclusion.

Menores de 18 afios, casos discordantes con cuadro clinico de dengue, casos

no confirmados con prueba NS1 o IgM positivo.

31



8.3 Criterios de eliminacion.

Se eliminaron los registros con mas del 20% de variables no presentes. A su vez,

se eliminaran casos que tengan doble registro.

8.4 Hipotesis de investigacion.

Para la descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y climéticas
del brote de dengue no es necesaria el establecimiento de una hip6tesis. Sin embargo,
para la identificacion de los factores de riesgo para desarrollar dengue grave si. Por

ende, para la segunda parte de este trabajo, se emiten las siguientes hipoétesis.

8.5 Hipotesis verdadera.

Existe diferencia entre las caracteristicas clinicas entre los pacientes con dengue

no grave y dengue grave en la poblacién de Aguascalientes.

8.6 Hipétesis nula.

No existe diferencia entre las caracteristicas clinicas entre los pacientes con

dengue no grave y dengue grave en la poblacion de Aguascalientes.

8.7 Andlisis estadistico.

Se realizé la descripcion de las caracteristicas de la poblacion afectada. Se usara
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de las variables en
estudio. Para las variables continuas, en funcién de su distribucion se determinara su
media con desviacién estandar o mediana y rango intercuartil. Para las variables

cualitativas, se determiné su numero absoluto y proporcion.

Se realiz6 el analisis bivariado en funcién de la variable dengue grave. Las
diferencias entre grupos respecto a las variables continuas con distribucion normal se
compararan con prueba t de student para muestras no relacionadas o U-Mann Whitney
en caso de que su distribucion sea diferente a la normal. En caso de variables

categoricas se compararan con la prueba de ji cuadrada o la prueba exacta de Fisher.
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También, se explord la relacion entre las variables climatoldgicas y el nimero de
casos de dengue con un modelo de regresion binomial negativo. Mediante la prueba de
criterio de informacién de Akaike se determin6 el mejor modelo. El estimador puntual y
sus intervalos de compatibilidad al 95% se calcularon en el modelo, se tomé un valor de

p <0.05 como significativo.

Toda la informacién se analizo con el paquete estadistico STATA 15. StataCorp.
2023. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC.

8.8 Variables.

Las variables por incluir estan en el formato de hoja de estudia de brote utilizada por
las unidades notificantes. La descripcion de las variables se puede encontrar en el

anexo A de este documento.

Seleccidn de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccidon

de lainformacion.

e Se utilizé la base de datos del sistema nacional de vigilancia epidemiologica
(SINAVE) proporcionado por el servicio de Epidemiologia Estatal. La
recoleccién de los datos se realizo en el programa de Excel de Microsoft Office
365. Los pacientes que se atienden en medio privado se reportan a la
jurisdiccién sanitaria correspondiente, a donde se envia el estudio de caso de
dengue tal y como lo indica la Norma Oficial Mexicana 017 (NOM-017-SSA2-
2012, Para la vigilancia epidemioldgica).

e Para los datos climéaticos se recurrio6 a los registros de las estaciones
climatolégicas del sistema meteorolégico nacional (SMN) del estado de
Aguascalientes disponibles en internet. La recoleccion de los datos se realizara

en el programa de Excel de Microsoft Office 365.

e Toda la informacién se analiz6 con el programa estadistico STATA 15.
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9. Consideraciones éticas

Se utilizé la informacion proveniente de la base de datos del sistema nacional de
vigilancia epidemioldgica. Esta esta relacionada con la atencion clinica, por lo que no

necesita consentimiento informado.

La realizaciéon del presente estudio no conlleva riesgos o dafios a los participantes.
Segun la clasificacién de riesgo de investigacion, este estudio es una investigacién sin
riesgo pues no se realiza modificacion intencionada de las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los participantes del estudio. Los participantes no obtendran

ningun beneficio monetario o material por participar en la intervencion.

De acuerdo con las Definiciones de Riesgo de la Investigacion del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud esta investigacion es

clasificada como investigacion sin riesgo.

Respecto al uso de carta de consentimiento informado en formato institucional, esta
investigacion no utiliz6. Dentro de los criterios para dispensa de consentimiento

informado que incluye este protocolo se incluyen los siguientes.

a. Los datos de los casos son parte del sistema de vigilancia epidemiolégica
establecido en la norma oficial mexicana 017 y por ende, son parte de la
atencion clinica que en su momento se brindé a los pacientes en sus
unidades de salud.

b. El nombre, direccion particular o nimero de expediente de los pacientes
no estara incluido en la base de datos a proporcionar por el servicio de
Epidemiologia Estatal. Por lo que no es posible ubicar a los participantes
via correo, correo electronico, teléfono o internet.

c. Alser el primer brote de dengue del que se tiene registro en el estado de
Aguascalientes, la informacion que pueda aportar su analisis serd de
suma importancia para la Infectologia y la Salud Publica del estado de
Aguascalientes. Asi como a los servicios de Medicina Interna de la
region.

d. Al ser un protocolo de investigacién que utilizara una base de datos, esta

no conlleva riesgo para los participantes.
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e. Esta investigacion involucra un riesgo no mayor al minimo de acuerdo
con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud en su Articulo 17. Ademas de que no afectara

adversamente los derechos y el bienestar de los participantes.

Finalmente, este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del Centenario Hospital Miguel Hidalgo el 8 de octubre de 2024 con el nimero de
registro 2024-R-31.

1. Descripcién de los procedimientos y cronograma.
En el anexo B se describe detalladamente el proceso de la investigacion desde
la recoleccion de datos hasta la conclusion del proyecto, se incluye un diagrama
de flujo, asi como el cronograma de la elaboracién de tesis.

2. Conflicto de interés.

Ninguno de los participantes en la investigacion presentd conflictos de interés.

Estos formatos se adjuntan en el anexo C.
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10. Resultados

10.1 Descripcion de la poblacién.

Variables sociodemograficas

Se analizaron 353 casos de dengue confirmados, 182 casos (51.5%), la mayoria,
fueron casos de dengue con datos de alarma. Se registraron 168 casos de dengue no
grave (47.5%) y 3 casos de dengue grave (0.8%). Es importante sefalar que los 3 casos
de dengue grave solo se describieron y que no entraron al analisis bivariado.

La mayoria de los participantes fueron mujeres, con 211 registros (59.7%). La
mediana de edad fue de 36 afios (RIQ 27-48 afos). El principal municipio con casos fue
Aguascalientes con 300 registros (85%). La mayoria de casos se registré en poblacién
que se denominé como empleado, con 107 participantes (30.3%). El IMSS fue la
institucion con mayor proporcion de pacientes atendidos, con 199 pacientes (56.3%).

En segundo lugar, la Secretaria de Salud atendié 126 (35.6%) de los pacientes.

Variables epidemiolégicas

Dentro de las caracteristicas epidemiol6gicas, el tiempo entre el inicio de
sintomas y la atenciobn médica presentd una mediana de 4 dias (RIQ 2-5 dias). Mientras
que el tiempo entre el inicio de sintomas y su notificacion a nivel estatal fue de 4 dias
(RIQ 2-7 dias).

Respecto de la confirmaciéon de diagndstico, 236 casos (66.8%) presentaron
prueba PCR positiva, el serotipo 1 fue positivo en 174 casos (50.7%). La prueba de
ELISA IgM fue positiva en 113 (32%) de los casos, mientras que 3 pacientes (0.84%)
presentaron PCR y ELISA positivos y 1 (0.28%) presentd antigeno NS1 positivo.

Finalmente, 338 pacientes (95%) poseian agua potable en casa.

Variables clinicas

En cuanto a los antecedentes personales, 16 participantes (4.5%) padecian
diabetes, 11 (3.1%) hipertension, 4 (1.1%) enfermedad renal, 1 (0.2%) hepatopatia

cronica y 1 (0.2%) fue mujer embarazada.
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Del total de pacientes, 47 (13.3%) ameritaron manejo hospitalario. Sin embargo,

solo 15 pacientes contaron con registro completo de laboratorios.

Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron fiebre, presente en 347
participantes (98%), la mediana de temperatura fue de 39°C (RIQ 38-39). El segundo
sintoma mas frecuente fueron mialgias en 343 pacientes (97.1%). Del total de pacientes,
338 (95.7%) presentaron cefalea, 327 (92.6%) artralgias, 275 (77.9%) nausea, 235
(66.5%) dolor retro ocular. Ademas, presentaron petequias 88 (24.9%) y diarrea en 63
(17.8%) de los participantes. Es importante mencionar que 63 (17.8%) pacientes
presentaron diarrea y solamente 20 (5.6%) presentaron la prueba del torniquete positiva.

Datos de alarma

De 182 casos (51.5%) de dengue con datos de alarma, el dolor abdominal
intenso se presenté en 82 (23.3%) pacientes, seguido de 56 (15.8%) con disminucién
de plaquetas, 42 (11.9%) con hipotensién postural y vomito persistente en 29 pacientes
(8.2%). Es importante enfatizar que 21 (5.5%) presentaron gingivorragia y 12 (3.4%)

sangrado de mucosas.

Variables de laboratorio

En los laboratorios iniciales, la mediana de hematocrito fue de 44 % (RIQ 40-
46%), la mediana de hemoglobina fue de 15 g/dL (RIQ 14-16 g/dL), la media de
plaquetas fue de 147, 081 cel/mcL (DE 66,110 cel/mcL). Mientras que las enzimas
hepaticas fueron 430 Ul/mL (RIQ 308-1235 Ul/mL) , ALT con 199 Ul/mL (RIQ 89-293
Ul/mL) y AST 162 (85-455 Ul/mL).

En latabla 1, se pueden observar las caracteristicas de los participantes.

Andlisis entre grupos

Debido a las 3 observaciones que representaban los casos de dengue grave, se
decidié excluirlos del andlisis entre grupos. Se analizaron las diferencias entre el grupo

de pacientes con dengue no grave y aquellos con dengue con datos de alarma.

37



El nimero de mujeres fue mayor en el grupo de dengue con datos de alarma a
comparacion de dengue no grave (67% vs 52.3% p=0.004). La mediana de edad fue
mayor en el grupo de dengue con datos de alarma; sin embargo, una vez comparando

los grupos etarios, esta diferencia no fue significativa (p=0.53).

El nimero de pacientes con ocupacion al hogar fueron mayores en el grupo de
datos de alarma (19 vs 44 p=0.001).

En la institucion de atencion, la proporcion de pacientes atendidos en el IMSS
fue mayor en los casos de dengue no grave (79.8% vs 42.8% p =0.000).

También, el tiempo de atencion entre inicio de sintomas y atenciébn médica
medido en dias fue mayor en el grupo de dengue con datos de alarma (2 vs 5 dias
p=0.000). Asi como el tiempo entre el inicio de sintomas y notificacion de caso (3 vs 6
dias p=0.001).

El mayor nimero de casos con serotipo 1 fue mayor en el grupo de dengue no
grave a comparacion del grupo con dengue con datos de alarma (125 vs 47 p=0.000).
A su vez, el mayor niumero de detecciones por PCR fue en el grupo de dengue no grave
(167 vs 67 p=0.000).

No existieron diferencias en la proporcion de enfermedades cronico

degenerativas entre ambos grupos.

En cuanto a la sintomatologia, la proporcion de paciente con cefalea fue mayor
en el grupo de dengue no grave (98.2 vs 93.4% p=0.03). La proporcion de pacientes
con nausea fue mayor en el grupo de datos de alarma (84% vs 71.4%). Las petequias
fueron mas frecuentes en el grupo de datos de alarma (32.9% vs 16% p=0.00), asi como

la prueba del torniquete 2.7 vs 1.1% p=0.05).
Finalmente, entre los laboratorios iniciales, la media de plaquetas fue mayor en
el grupo de dengue no grave contra el grupo de dengue con datos de alarma (174.600

cel/mcL vs 132, 780 cel/mcL p=0.002).

Enlatabla 1, se puede apreciar la diferencia en las caracteristicas de los grupos.
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Casos graves

Los 3 casos de dengue grave fueron hombres. La mediana de edad fue de 37
afos, con rango intercuartilar de 35 a 65 afios. Todos del municipio de Aguascalientes.
1 paciente era empleado, otro trabajador de la salud y un ultimo, jubilado. El tiempo
entre el inicio de sintomas y atencién médica presenté mediana de 4 dias (RIQ 4-7 dias).
El tiempo entre el inicio de sintomas y notificacién de caso fue de 5 dias (RIQ 4-7). 2
serotipos fueron tipo 1 y un paciente presentdé ELISA IgM positivo. Dentro de los
antecedentes, 1 paciente presentaba hepatopatia cronica. Los 3 pacientes recibieron
manejo hospitalario. No se reportaron defunciones en adultos.

La mediana de temperatura fue de 39 ° Celsius, todos presentaron mialgias,
cefalea y artralgias. Un paciente presentd petequias, uno diarrea, uno dolor abdominal
intenso y 2 presentaron vomito persistente, uno gingivorragia. Dentro de los datos de
gravedad, 1 present6 insuficiencia respiratoria, 1 hematemesis, 1 compromiso de

organos y 1 presentdé ALT o AST en mas de 1,000 Ul/mL.

En cuanto a los laboratorios, la mediana de hematocrito fue de 44% (RIQ 35-
48%). La media de plaquetas de 173, 000 (DE 25.9) cel/mcL. La mediana de ALT fue
de 1,446 (RIQ 244-2649) UI/L y la mediana de AST fue de 7,709 (455-14,963) Ul/mL.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, epidemiolégicas y clinicas de casos del
primer brote de dengue en adultos del estado de Aguascalientes, México, 2023.

Caracteristicas Todos los casos Dengue no grave Dengue con datos Valor

N = 353 (100%) n =168 (47.5%) de alarman =182 dep
(51.5%)

Sociodemogréficas

Mujer - n (%) 211 (59.7) 89 (52.3) 122 (67.7) 0.004

Edad (afios) -mediana = 36 (27-48) 36 (26-47) 36 (27-48) 0.001

(RIQ®)

18 a 29 afios 116 (32.8) 62 (36.9) 54 (29.6) 0.53

30 a 39 afios 99 (28.0) 41 (24.4) 56 (30.7)

40 a 49 afios 55 (15.5) 28 (16.6) 27 (14.8)

50 a 59 afios 46 (13.0) 23 (13.6) 23 (12.6)

60 a 60 afos 29 (8.2) 11 (6.5) 17 (9.3)

70 a 79 afos 8(2.2) 3(1.7) 5(2.7)

>80 afios 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Municipio - n (%) 0.42

Aguascalientes 300 (85) 150(89.2) 147 (80.7)

Calvillo 36 (10.2) 13 (7.7) 23 (12.6)

Pabellon 5(1.4) 1(0.6) 4(2.2)

Jesus Maria 3(0.8) 1(0.6) 2(1.1)

Otros 9 (2.5) 3(0.8) 6 (3.2)
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Ocupacion - n (%)

Empleados 107 (30.3)
Hogar 63 (17.8)
Otros empleos 28 (8)
Profesionistas 27 (7.6)
Trabajadores de la 26 (7.3)
salud

Jubilados 15 (4.2)
Institucion de atencion

-n (%)

IMSS 199 (56.3)
SSA 126 (35.6)
ISSSTE 17 (4.8)
Particular 11 (3.1)

Epidemioldgicas

Tiempo entre inicio de 4 (2-5)
sintomas y atencion

médica (dias) -

mediana (RIQ)

Tiempo entre inicio de 4 (2-7)
sintomas y notificacion

de caso (dias) -

mediana (RIQ)

PCR - n (%) 236 (66.8)
Serotipos - n (%)

1 174 (50.7)
2 17 (4.9)

3 37 (10.7)
4 1 (0.29)
Elisa IgM - n (%) 113 (32.0)

PCRYy ELISA - n (%) 3(0.84)
Antigeno NS1 - n (%) 1(0.28)

Agua potable en casa - 338 (95)
n (%).

Antecedentes
Diabetes - n (%) 16 (4.53)
Hipertension - n (%) 11 (3.12)

Enfermedad renal - n 4(1.13)
(%)

Hepatopatia cronica-n 1 (0.28)
(%)

Embarazo - n (%) 1(0.28)
Manejo hospitalario - n 47 (13.3)
(%).

Manifestaciones clinicas

Fiebre - n (%) 347 (98)

Temperatura -mediana = 39 (38-39)

(RIQ)
Mialgias - n (%) 343 (97.1)

Cefalea - n (%) 338 (95.7)

64 (38.1)
19 (11.3)
12 (7.1)

10 (5.9)
13 (7.7)

7(4.1)

119 (70.8)
40 (23.8)
9 (5.3)
0(0)

2 (1-5)

3 (2-4)

167 (99.4)

125 (77.6)
13 (8.0)
21 (13.0)
1(0.6)

0

0
1 (100)
163 (97.0)

7 (4.1)
4(2.3)

0

0
3(1.7)

166 (98.8)
39 (38-39)

162 (96.4)
165 (98.2)

42 (23.0)
44 (24.1)
16 (8.7)

17 (9.3)
11 (6.0)

7 (3.8)

78 (42.8)
85 (46.7)
8 (4.4)
11 (6.0)

5 (3-7)

6 (4-8)

67 (38.4)

47 (26.2)
4 (2.2)

16 (8.9)

0

112 (63.1)

3 (100)
0
172 (94.5)

8 (4.4)
7 (3.8)
4(2.2)

0

1(33.3)
41 (22.5)

178 (97.8)
39 (38-39)

178 (97.8)
170 (93.4)

0.001*

0.000

0.000

0.0001

0.000

0.000

NA
NA
NA
0.245

0.96
0.54
NA

NA

NA
0.000

0.46
0.46

0.83
0.03
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Artralgias - n (%)
Nausea - n (%)

Dolor retro ocular - n
(%)

Vomitos - n (%)
Escalofrios - n (%)
Exantema - n (%)
Astenia - n (%)
Adinamia - n (%)
Petequias - n (%)
Diarrea - n (%)
Debilidad muscular - n
(%)

Lumbalgia - n (%)
Torniquete - n (%)
Artritis - n (%)

Datos de alarma
Dolor abdominal - n
(%)

Dolor abdominal
intenso - n (%)
Disminucion de
plaquetas - n (%)
Hipotensién postural -
n (%)

Vomito persistente - n
(%)

Letargia - n (%)

Epistaxis - n (%)
Gingivorragia - n (%)
Irritabilidad - n (%)

Sangrado mucosas - n
(%)
Hepatomegalia - n (%)

Aumento hematocrito -
n (%)

Datos de gravedad
Insuficiencia
respiratoria - n (%)
Hematemesis - n (%)
ALT 0 AST >1000 - n
(%)

Compromiso de
organos - n (%)
Laboratorios iniciales

Hematocrito - % (RIQ)

Hemoglobina -
mediana (RIQ)

327 (92.6)
275 (77.9)
235 (66.5)

147 (41.6)
139 (39.3)
136 (38.5)
110 (31.16)
101 (28.6)
88 (24.9)
63 (17.8)
61 (17.28)

52 (14.7)
20 (5.6)
7(2)
116 (32.8)
82 (23.3)
56 (15.8)
42 (11.9)
29 (8.2)
22 (6.23)
22 (6.23)
21 (5.95)
19 (5.3)
12 (3.4)
4(1.13)

4 (1.13)

1(0.28)

1(0.28)
1(0.28)

1(0.28)

44 (40-46)
15 (14-16)

155 (92.2)
120 (71.4)
108 (64.2)

62 (36.9)
70 (41.6)
49 (29.1)
59 (35.1)
51 (30.3)
27 (16.0)
25 (14.8)
23 (13.6)

29 (17.2)
5(2.9)
2 (1.1)
53 (31.5)

0

0

44 (41-48)
15 (14-16)

169 (92.8)
153 (84.0)
125 (53.1)

84 (46.1)
69 (37.9)
87 (47.8)
51 (28.0)
49 (26.9)
60 (32.9)
37 (20.3)
37 (20.3)

23 (12.6)
14 (7.6)
5(2.7)
63 (34.6)
81 (44.5)
54 (29.6)
42 (23.0)
27 (14.8)
22 (12.0)
22 (12.0)
20 (10.9)
19 (10.4)
12 (6.5)
4(2.2)

4(2.2)

43 (38-46)
15 (14-15)

0.874
0.00
0.38

0.08
0.47
0.00
0.15
0.47
0.00
0.18
0.10

0.22

0.05

0.45

0.54

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA

NA

0.21
0.52
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Plaguetas -media (DE) = 147.0811 174.6 (62.3) 132.78 (64.9) 0.002**
(66.10283)

Leucocitos -mediana 3(3-5) 4 (3-5) 3 (2-5) 0.06

(RIQ)

LDH -mediana (RIQ) 430 (308-1,235) 4289 (4289) 362 (306-604) 0.17

ALT -mediana (RIQ) 199 (89-293) 0 180 (89-292) NA

AST -mediana (RIQ) 162 (85-455) 0 147 (85-204) NA

*Rango intercuartilar; **prueba de chi2; ***prueba de ANOVA.; Resto de variables
analizadas con prueba exacta de Fisher en caso de ser variables categoricas. En caso
de ser continuas, analizadas con prueba de Kruskall-Wallis.

10.2 Variables meteorolégicas

Estaciones climatolégicas de la ciudad de Aguascalientes.

En el sistema meteorolégico nacional (SMN), se tiene el registro de 3 estaciones
meteoroldgicas en el area metropolitana de Aguascalientes. Cada una con diversas
limitaciones. Como limitacién en la estaciéon 1030, con datos del 01 de diciembre al 27
de diciembre de 2023. Del 01 de julio al 31 de octubre de 2023 en la estacion 1097, con
mas datos incompletos a partir de octubre. En la estacion 1001, del 01 de octubre de
2023 a 31 de diciembre de 2023. Se tomd para el llenado de octubre a diciembre, la
estacion 1001, pues posee mas datos completos. En caso de tener los mismos registros,

se tomo el valor maximo de una estacién respecto a las otras estaciones meteoroldgicas

La mediana de temperatura media fue de 18 °C, con rango intercuartilar de 15 a
20°C), con un rango de 8 a 27°C. La mediana de temperatura maxima registrada en la
zona urbana de Aguascalientes fue de 27°C, con rango intercuartilar de 24 a 29°C. El
rango de temperaturas se registro entre 13y 34.8°C. La temperatura maxima registrada
fue de 34.8°C.

La media de precipitaciones fue de 1.8 mm con desviacién estandar de 5.34 mm.
La precipitacion méaxima fue de 25.8 mm. Finalmente, la evaporacion presenté mediana

de 3.9 mm (2.6-6.7 mm), con rango de 0.56 a 13.4 mm.

En la tabla 2, se presentan estos valores.
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Tabla 2. Variables climaticas en el afio 2023 en Aguascalientes, México.

VARIABLE MEDIANA RANGO MEDIA (SD)
(RIQ)

TEMPERATURA | 18 (15-20) 8-27 26 (3.8)

MEDIA (°C)

TEMPERATURA | 27 (24-29) 13-34.8 17 (3.3)

MAXIMA (°C)

PRECIPITACION | 0 (0-0) 0-25.8 1.87 (5.3)

(MM)

EVAPORACION | 3.9 (2.6-6.7) 0.56-13.4 4.6 (2.7)

(MM)

Fuente: Elaboracién propia con datos del Servicio Meteorol6gico Nacional, 2024.

10.3 Relacioén entre casos de dengue, temperatura maxima y precipitaciones en
Aguascalientes en 2023.

Se graficaron los casos de dengue a partir del 1 de julio de 2023 hasta el 31 de
diciembre de 2023. El primer caso aconteci6 el altimo dia de julio, los casos comenzaron
a incrementarse a partir del 1 de octubre de 2023, manteniéndose estables durante ese
mes y noviembre, hasta su disminucion en diciembre. Existié un periodo de lluvias en
los dias en que se presentaron mas casos de dengue. A su vez, ese periodo de tiempo
se relacion6 con disminucién en la temperatura. En la figura 5, se muestra de forma
visual la distribucion de los casos de dengue, los dias con precipitacion y las
temperaturas maximas desde el 1 de julio hasta el 31 de diciembre. Este periodo es el
Unico disponible en la base de datos de las estaciones meteoroldgicas en la zona

metropolitana de Aguascalientes en el portal del Sistema Meteoroldgico Nacional.
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Figura 5. Relacion entre los casos de dengue, precipitacion y temperatura en
Aguascalientes, 2023. Fuente: elaboracion propia con datos del estudio.

44



11. Discusion.

El primer brote de dengue en Aguascalientes en 2023, permitid describir las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y climatologicas, que al compararse con otros
estudios, nos permiten conocer datos valiosos sobre los pacientes afectados en un area

previamente no endémica. Los resultados mas importantes se discuten a continuacion.

Caracteristicas epidemioldgicas

La mayoria de los casos registrados fueron de dengue con datos de alarma con
182 pacientes (51.5%). Esto es superior comparado con el total de casos registrados
por la Secretaria de Salud en el afio 2023, con 54,306 casos confirmados por
laboratorio, de los cuales 43.6% se clasificaron como dengue con datos de alarma y
3.1% como dengue grave 3.1% (82). Los resultados fueron similares a la prevalencia

nacional reportada.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres, en edad laboral, entre 18 a 39 afios.
Esto es similar a lo reportado en la literatura mundial. De un analisis del afio 1990 al afio
2019 a nivel mundial, de 56.7 millones de casos en 2029, la mayoria de los casos
ocurrieron en mujeres (52%) (83). Si bien, la tendencia es que en esas dos décadas, los
casos de hombres se incrementaron 0.6% por afio (83). Por lo tanto, los casos en

Aguascalientes se comportaron similarmente a la tendencia mundial.

La carga mayor de la enfermedad se present6 en el municipio de Aguascalientes,
en zona urbana. Esto es similar a lo reportado en la literatura. La transmisién de dengue
es mas efectiva en sitios urbanos que en el medio rural. En Hangzhou, China, se
encontré que la zona urbanizada, present6 mayor nimero de casos de dengue. Esto,
por la infraestructura, lo que propiciaba mayor acumulacion de agua. Asi como mayores
lugares de esparcimiento, lo que pudo incrementar el nimero total de personas con los

mosquitos (84).

El IMSS fue la instituciébn con mayor atencién. Para el afio 2020, el 67.2% de la
poblacion de Aguascalientes estaba afiliada al IMSS (85). Esto es importante, debido a
que la poblacién con dengue estaba en etapa laboral, o que permiti6 seguramente
acudir a su unidad de salud mas cercana. La SSA atendié también un porcentaje
importante de la poblacion. Una de las estrategias a futuro seria el incrementar la

captacion de pacientes sin derechohabiencia en los centros de salud. Pues una limitante
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es desconocer cuantos casos acudieron a pedir atencién a consultorios anexos a

farmacias. Ninguno de los casos fue reportado por estos servicios de salud particular.

En un estudio de andlisis multiple, 334 pacientes admitidos en un hospital, el
retraso en la admision hospitalaria mayor a 5 dias de iniciados los sintomas, se asocio
con incremento de riesgo de desarrollar dengue grave, OR: 2.40; 95% CI:1.31-3.41)
(86).

En las caracteristicas epidemiol6gicas, existié un retraso importante entre el
inicio de los sintomas, de hasta 7 dias en pacientes con datos de alarma. El retraso en
el diagnéstico y la notificacién, incrementan el riesgo de transmision de dengue
autoctono al retrasar medidas de contencion en la comunidad (87)(88). Por lo tanto, la
mayoria de estos casos tardaron en reportarse. Se intuye que por desconocimiento de
la enfermedad tanto por parte de la poblacién como por parte del personal de salud. Al
ser el primer brote de dengue registrado, fue esperado este comportamiento. Ademas
de otras caracteristicas que pudieron haber retrasado diagnéstico esta la presentacion

tardia de la enfermedad.

La mayoria de los casos fueron serotipo 1 del virus del dengue, confirmado por
prueba PCR. Esto es similar a la prevalencia nacional. Sin embargo, a comparacion de
una cohorte de 21, 863 pacientes del IMSS, el serotipo 1 fue el tercero mas frecuente
con 16.8% de los casos, con el primer lugar por el serotipo 3 (59.3%) (82). Por lo que la
distribucion de este serotipo difiere de nivel nacional. El serotipo 3 es el que esta

relacionado con mayor probabilidad de desarrollar enfermedad grave (89).

Dentro del perfil de la poblacibn, muy pocos pacientes presentaron
enfermedades crénico degenerativas. Esto probablemente al grupo etario afectado, el
cual se compone en su mayoria de personas entre 20 y 30 afios, en edad laboral. Esto
es similar a lo reportado en la literatura, donde la exposicién laboral y la movilidad, son
caracteristicos de este grupo etario. A nivel mundial, de 1990 a 2019, las poblaciones
con mayor tasa de infecciéon por dengue fueron en hombres y mujeres, las edades de
10 a 24 afios (83).

Manifestaciones clinicas

Dentro de las manifestaciones clinicas, los principales signos y sintomas fueron
fiebre, mialgias, artralgias, nausea y dolor retroocular. En un meta andlisis, se
identificaron los principales signos que incrementan el riesgo de padecer dengue grave.

Dentro de los signos clinicos asociados con mayor riesgo de dengue grave fueron
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vomito, dolor abdominal persistente, irritacion peritoneal, derrame pleural, ascitis,
epistaxis, gingivorrea, letargia o agitacién, hepatomegalia >2 cm, disnea, asi como

sangrado cutaneo (90).

La prueba de torniquete fue uno de los signos menos frecuentes. Este es un
signo de fragilidad capilar. Esta prueba en un meta andlisis tuvo sensibilidad de 58% (IC
95% 43-71%), mientras que la especificidad fue de 71% (IC 60-80%) (91). En Tailandia,
la experiencia previa de médicos con dengue, la investigacion y asociacion
epidemioldgicas, asi como el uso de la prueba del torniquete, ademéas de acceso a
laboratorios permitié una alta tasa de deteccion de pacientes con dengue (92). Por lo
que, si bien es una de las herramientas que pueden emplearse de forma clinica, en
nuestro estudio es probable que se haya realizado en pocos casos. Esto debido a que

la realizacion de la prueba amerita tiempo y entrenamiento previo.

Dentro de los datos de alarma, dolor abdominal se present6 en hasta 32.8% de
todos los casos. En la clasificacion como dengue sin datos de alarma 53 pacientes
(31.5%) presentaron dolor abdominal, aun asi, fueron registrados en el SINAVE como
dengue sin datos de alarma. Esta clasificacion pudiera ser errébnea. Por otra parte, la
clasificacion de dengue con datos de alarma tiene mayor exactitud pues para el analisis

de datos se tomaron los casos con dolor abdominal persistente.

Dentro de los pacientes que presentaron datos de alarma, el dolor abdominal
intenso, la disminucion de las plaquetas, la hipotension postural y el vomito persiste
fueron los sintomas y signos mas frecuentes. En un meta analisis de 150 articulos, se
encontro que las caracteristicas clinicas en la fase febril que se asociaban a enfermedad
grave fueron vomito, dolor abdominal, irritaciébn peritoneal, sangrado de mucosas,
sangrado espontaneo, acumulacién de liquidos (93). Nuestros resultados fueron muy

similares a los reportados en la literatura.

En los laboratorios iniciales, se recuperaron 111 registros de biometrias
hematicas, esto hace importante los leucocitos iniciales, el hematocrito y las plaquetas.
Sin embargo, los laboratorios subsecuentes fueron en menor proporcion, solo se
obtuvieron 11 muestras con perfil hepatico, estos resultados importantes presentaron
alta variacion, por lo que los datos que se obtuvieron fueron bastante limitados. Dentro
de los laboratorios que presentaron los paciente con datos de alarma, la
deshidrogenasa lactica, la ALT y AST fueron los laboratorios principales. Tanto la AST
como la ALT elevadas se relacionaron con riesgo de progresion a dengue con datos de

alarma en un meta analisis (93).
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A su vez, las manifestaciones mas frecuentes fueron mialgias, dolor ocular,
nausea y artralgia (94). A su vez, en Etiopia, la caracteristica clinica mas comun fue
fiebre, cefalea, mialgias, nausea, vomito, dolor abdominal y dolor ocular (95). Mientras
gue una cohorte en China de 1,792 pacientes entre 2014 y 2018 los sintomas mas
comunes fueron fiebre, mialgias, dolor faringeo y cefalea (96). Mientras que en Kenya,
la presentacion fue leve en 293 de 295 pacientes (99.3%), siendo las principales
manifestaciones rash, fatiga, cefalea, dolor retro ocular y nausea (97). Mientras que en

Bangladesh, los datos de alarma mas frecuentes fueron dolor abdominal y vomito (98).

La trombocitopenia sigue siendo el hallazgo de laboratorio mas comudn (95).
Mientras que elevacién de ALT y AST también resultaron elevados (96). También
leucopenia, trombocitopenia, incremento de hematocrito (98).

Caracteristicas climaticas

En cuanto a los factores climatolégicos, en el area metropolitana de
Aguascalientes, la temperatura maxima presenté mediana de 27 grados, con maxima
de hasta 34.8° C. Mientras que las precipitaciones presentaron alta variabilidad. El
incremento en los casos se ha visto relacionado con las épocas posteriores a monzones
(99). En los modelos de series de tiempo, el retraso de 1 mes hasta 5 meses se relaciono
con incremento en el nimero de casos (100). El aumento en precipitaciones permite la
abundancia de lugares donde el mosquito puede depositar sus huevecillos, el retraso
de hasta 1 semanas se podria relacione con incremento de casos esa semana o la
siguiente (101). Este aumento en humedad y precipitaciones a largo plazo se relaciona
con el incremento en incidencia de casos y con la circulacion del mosquito (101). En
cuanto a la humedad relativa el limite inferior para la supervivencia del mosquito es de

60%, esto debido a que carece de mecanismos de compensacion para calor (102).
Descripcién de los resultados del modelo de regresién de los casos de dengue.

Se elaboré un modelo de regresién binomial negativo para analizar la relacion
entre los casos de dengue, asi como las variables disponibles en el servicio
meteoroldgico nacional. Estas variables fueron temperatura, la precipitacion y la
humedad. La variable dependiente fue casos de dengue en funcion de los dias

registrados.

Inicialmente, se planted la elaboracién de un modelo de regresion tipo Poisson,

debido a la naturaleza de la variable discreta casos. Sin embargo, por sobredispersion
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del modelo y por no cumplir con este supuesto, se determind el uso de un modelo de
regresion binomial negativo. Por colinealidad, se seleccionaron las variables
temperatura maxima y precipitacién. Posteriormente, mediante las pruebas de bondad
de ajuste, el modelo ajustdé mejor a los datos fue el binomial negativo. En el anexo D,

se adjunta como se realiz6 la seleccidon de este modelo.

Dentro de los hallazgos, se encontr6 que la temperatura media tenia una
asociacion significativa con los casos de dengue. Por cada incremento en 1°C de
temperatura media méaxima, el numero de casos de dengue aumentd 7.36% (IC 95%
0.4 -14.7%). Esto es consistente con lo descrito en la literatura, donde la proliferacion

del mosquito A aegypti es mayor con clima célido.

La precipitacién mostré una asociacion positiva con los casos de dengue, con
intervalos de compatibilidad que incluyen el valor nulo. Por cada incremento en 1 mm
de lluvia, el nimero de casos de dengue aumenté en 1.2% (IC 95% -3.2 - 5.7%). Esto
puede explicarse debido a que las condiciones de humedad son favorables para la

reproduccion del mosquito. Si bien, este incremento no fue significativo.
En la tabla 3, se presentan estos hallazgos.

Tabla 3. Resultados del Modelo de regresion binomial negativo de la variable casos de
dengue.

Variable Razoén de Error Valor de z Valor de p IC 95%
tasas de Estandar
incidencia
Temperatura 1.073 0.036 2.08 0.038 1.004-1.147
maxima (°C)
Precipitacion 1.012 0.022 0.55 0.585 0.968-1.057
(mm)
Constante 0.318 0.292 -1.25 0.213 0.052-1.928
alpha 1.935 0.342 1.368-2.736

*Valor de p <0.05. Elaboracién propia.

No todos los incrementos en los casos de dengue fueron explicados por el
modelo, lo que indica que son necesarias otras variables para explicar su ocurrencia,
como lo son movilidad de la poblacion, intervenciones de salud publica, asi como otras.
El modelo simplifica excesivamente la realidad, no se pudieron obtener el resto de
variables que pudieran enriquecerlo. Estas pueden ser la respuesta inmune de la

poblacién, la movilidad de la poblacion, las acciones de salud publica, entre otras.

49



Dentro de las ventajas que nos llevaron a elegir el modelo de regresion lineal, el
primero fue la interpretacion. Cada coeficiente nos brind6 claridad en el cambio
esperado de los casos de dengue por cada unidad de cambio en las variables
predictoras. Esto tiene consistencia con lo revisado en la literatura, pues existe una
asociacion no lineal entre el aumento de las temperaturas y de las precipitaciones y el

riesgo de padecer dengue.

Este modelo es un buen punto de partida para proximos brotes, pues nos
proporciond la visién inicial de como las caracteristicas climaticas pueden influir en la
incidencia de casos de dengue. En proximos modelos mas complejos, se pueden
complementar mas variables que expliquen con mayor detalle el incremento en nimero
de casos. Ademas, de su sencillez en la elaboracion, este modelo no necesita otros

calculos como ocurre en los modelos de series de tiempo.

A pesar de sus limitaciones, el modelo de regresion binomial negativo, capturd
con éxito las tendencias generales de la relacion entre el clima y los casos de dengue.
Identificé el aumento en la temperatura como una de las variables que podrian estar
relacionadas al brote de dengue. Asi que esta y otras variables podran ser exploradas

en futuros modelos.

Implicaciones para la salud publica.

Los hallazgos de este estudio subrayan la importancia de adaptar las estrategias
de prevencion y control del dengue a las caracteristicas locales, especialmente en areas
no endémicas donde la poblacion y los sistemas de salud no estan preparados para
manejar brotes de gran magnitud. El hecho de que los casos de dengue grave fueron
escasos pero significativos resalta la necesidad de fortalecer la vigilancia epidemioldgica

y la respuesta clinica ante futuros brotes en la region.

12. Limitaciones del estudio

Aunque el estudio proporciona datos valiosos sobre el brote de dengue en
Aguascalientes, es importante sefialar que la falta de registros completos de laboratorios
en algunos casos y el tamafio limitado de la muestra de casos graves limitan la

capacidad de generalizar los hallazgos a otros contextos. Futuras investigaciones
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deberian enfocarse en la recopilacion sistemética de datos clinicos y epidemiolégicos,
asi como en la evaluacion de la efectividad de las intervenciones implementadas durante

y después del brote.

En resumen, los resultados obtenidos en este estudio son consistentes con la
literatura existente en varios aspectos clave, pero también destacan particularidades
locales que deben ser consideradas al disefiar politicas de salud publica. La adaptacion
del Aedes aegypti a condiciones climaticas adversas y la variabilidad en la presentacion
clinica subrayan la necesidad de un enfoque multifacético en la lucha contra el dengue,
especialmente en regiones que, como Aguascalientes, enfrentan esta amenaza por

primera vez.

13. Conclusiones.

Este estudio es el primero de su tipo respecto al primer brote de dengue en adultos
de Aguascalientes en 2023. Este estudio reflejo la tendencia general de México y

Ameérica Latina respecto a las caracteristicas epidemiologicas de esta enfermedad.

La mayoria de los casos incluidos fueron casos de dengue no grave,
predominantemente en mujeres jovenes y personas en edad productiva. Esto destaca
la vulnerabilidad de estos grupos, con el llamado a la necesidad de fortalecer las

campanfas de prevencion en este sector de la poblacion.

La mayoria de los casos presentaron fiebre de 39°C, mialgias y cefalea. Se encontré
que la presentacion de nausea y dolor retro ocular estuvieron presentes en la mayoria
de los pacientes. Esta informacion sugiere que los sintomas mas frecuentes podrian

servir como indicadores tempranos ante casos sospechosos de dengue.

Entre los casos con signos de alarma, los sintomas mas comunes fueron dolor
abdominal persistente, vémito persistente y disminucion de las plaquetas. Estos son de
suma importancia, debido a que su identificacion oportuna por personal de salud
capacitado permitira clasificar los casos para su envio a hospitalizacién y seguimiento
exhaustivo. El retraso entre el inicio de los sintomas y la atencién médica inicial puede
ser un factor que pueda incrementar el riesgo de presentar complicaciones. De ahi la
importancia de fortalecer el diagndéstico y la notificacion temprana en las unidades de

salud de primer nivel de atencion.
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Si bien, las condiciones climatolégicas mostraron relacién no directa ente la
temperatura elevada y las precipitaciones, existieron otros factores como la
urbanizacion y el acceso a los servicios de salud que pudieron haber influido en la

transmisiéon de la enfermedad.

Existio relacion entre la variable temperatura media y el nUmero de casos de dengue.
Por cada incremento en 1°C de temperatura media maxima, el numero de casos de
dengue aumenté 7.36% (IC 95% 0.4-14.7%). Mientras que por cada incremento en 1

mm de lluvia, el nUmero de casos de dengue aumenté en 1.2% (IC 95% -3.2-5.7%).

Conocer estas caracteristicas permitiran el fortalecimiento de la ensefianza médica,
el diagndstico oportuno en primer nivel de atencion y la identificaciébn de signos y

sintomas para fortalecer la atencién de médicos internistas en formacion.

Finalmente, el acceso a este documento por los hospitales de la region asi como los
servicios de salud del Estado, permitira el fortalecimiento del programa de salud publica

respecto a Dengue.
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14. Glosario

o Aedes aegypti: Mosquito vector principal del dengue, zika y chikungunya.

e Anélisis de regresion: Técnica estadistica que evalla la relacion entre una
variable dependiente y una o mas variables independientes.

e Clima: Conjunto de condiciones atmosféricas que caracterizan una region
durante un periodo prolongado. Incluye variables como temperatura,
precipitacion y humedad.

o Coeficiente de determinacion (R?): Medida estadistica que indica qué tan bien
los datos observados se ajustan a un modelo.

e Dengue: Enfermedad viral transmitida por mosquitos, causada por uno de los
cuatro serotipos del virus del dengue.

e Incidencia: Numero de casos nuevos de una enfermedad en una poblacién
durante un periodo especifico.

e Serotipo: Variacion de un virus identificada por diferencias antigénicas. En el
caso del dengue, hay cuatro serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4).

e Vector: Organismo que transmite patdgenos entre humanos o de animales a
humanos.
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16.

Anexo A.

Anexos

Tabla 4. Tabla de Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Tipo de | Codigo
variable
Geénero Mujeres y hombres | Categorica 0 = mujer
incluidos en el estudio. nominal
1 = hombre
Edad Edad cumplida en afios al | Continua >18 afos
momento del estudio.
Municipio Municipio de residencia en | Categérica 1=
el estado de | nominal Aguascalientes
Aguascalientes. .
2= Calvillo
3= Pabellén
4= Jesus Maria
Ocupacion Ocupacion de los | Categorica Hogar=1
participantes del estudio. nominal
Empleados= 2
Otros empleos=3
Profesionistas=4
Trabajadores de
la salud=5
Jubilados=6
Institucion  de | Institucion de salud que | Categorica IMSS=1
atencién diagnosticé atendié al | nominal
Ine y SSA=2
participante.
ISSSTE=3
Particular=4
Tiempo  entre | Tiempo en dias desde el | Continua Dias
inicio de | inicio de sintomas y el
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sintomas y | acudir a recibir atencion

atencion médica.

médica.

Tiempo  entre | Tiempo en dias desde el | Continua Dias

inicio de | inicio de sintomas y la

sintomas y | notificaciébn del caso a la

notificacion de | plataforma de vigilancia

caso. epidemioldgica.

Reaccion en | Niomero de pacientes con | Continua NUmero

cadena de la|pruebas seroldgicas por

polimerasa reaccion en cadena a de la
polimerasa positivas para
virus del dengue.

Serotipos del | Serotipos  del dengue | Categodrica 1= Serotipo 1

virus del dengue | identificados por prueba en | nominal .
reaccion en cadena de la “haallC 2
polimerasa. 3 = Serotipo 3

4 = Serotipo 4

Elisa IgM Pacientes con resultado | Continua NUmero
serologico positivo  a porcentaje
prueba de ELISA IgM

PCR y ELISA Pacientes con resultado | Continua NuUmero
serologico positivo a porcentaje
prueba de ELISA IgM y a
reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR).

Antigeno NS1 Pacientes con resultado | Continua Numero
serologico positivo a porcentaje
prueba Antigeno NS1.

Agua potable en | Pacientes que poseen | Continua NUmero

casa servicio de agua potable en porcentaje
casa.

Diabetes Pacientes con antecedente | Continua NUmero
de diabetes, consignado en porcentaje
el formato de estudio
epidemioldgico.

Hipertension Pacientes con antecedente | Continua Numero
de hipertension, porcentaje

consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

63



Enfermedad Pacientes con antecedente | Continua NUmero

renal de enfermedad renal, porcentaje
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

Hepatopatia Pacientes con antecedente | Continua NUmero

cronica de hepatopatia cronica, porcentaje
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

Embarazo Mujeres embarazadas, sin | Continua Numero
importar semanas de porcentaje
gestacion.

Manejo Pacientes que ameritaron | Continua Numero

hospitalario - hospitalizaciébn en alguna porcentaje
de las instancias de salud
del estado de
Aguascalientes.

Fiebre Pacientes con temperatura | Continua Numero
corporal mayor a 38 grados porcentaje
Celsius. consignado en el
formato de estudio
epidemioldgico.

Temperatura Valor de temperatura | Continua Numero
reportado por el paciente o porcentaje
medido por el médico,
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

Mialgias Pacientes con sensacion | Continua Numero
de dolor muscular, porcentaje
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

Cefalea Pacientes con cefalea, | Continua NUmero
consignado en el formato porcentaje
de estudio epidemioldgico.

Artralgias Pacientes con dolor de | Continua Numero
articulaciones, consignado porcentaje
en el formato de estudio
epidemiolégico.

Nausea Pacientes con nausea, | Continua NUmero
consignado en el formato porcentaje
de estudio epidemioldgico.

Dolor retro | Pacientes con dolor retro | Continua NUmero

ocular orbitario, consignado en el porcentaje
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formato de estudio

epidemioldgico.

Voémitos

Pacientes con al menos 1
episodio de emesis,
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

Continua

NUmero
porcentaje

Escalofrios

Paciente con escalofrios,
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

Continua

NUmero
porcentaje

Exantema

Paciente con lesiones
exantematicas en piel,
reportado por el médico
que lo explora, consignado
en el formato de estudio
epidemioldgico.

Continua

NUmero
porcentaje

Astenia

Pacientes con sensacion
de cansancio reportado por
médico que lo explora,
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico.

Continua

NUmero
porcentaje

Adinamia

Pacientes con disminucion
de la fuerza por condicién
médica, reportado por
médico que lo explora,
consignado en el formato
de estudio epidemiol6gico

Continua

Numero
porcentaje

Petequias

Petequias reportado por
médico que lo explora,
consignado en el formato
de estudio epidemioldgico

Continua

Numero
porcentaje

Diarrea

Paciente con méas de 3
evacuaciones liquidas al
dia, reportado por médico
que interroga, consignado
en el formato de estudio
epidemiolégico

Continua

NUmero
porcentaje

Debilidad
muscular

Sensacion de disminucion
de fuerza muscular,
reportado por médico que
lo explora, consignado en el
formato de estudio
epidemiolégico

Continua

Numero
porcentaje
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Lumbalgia

Dolor en regién lumbar,
reportado por médico que
lo explora, consignado en el
formato de estudio
epidemiolégico

Continua

NUmero
porcentaje

Torniquete

Aplicacion de presion en el
manguito, hasta el nivel
medio de la TA (Ejem.: Si el
paciente tiene la TA de
120/80 mmHg, aplicar 100
mmHg de presion, durante
5 minutos), siendo positiva
20 petequias 0 mas por 2.5
centimetros cuadrados,
debajo del area que cubre
el brazalete. Reportada por
médico que realiza
exploracion, consignado en
estudio epidemioldgico.

Continua

NUmero
porcentaje

Artritis

Dolor, calor y eritema a la
palpacion de articulaciones,
reportado por médico que
realiza exploracion,
consignado en estudio
epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje

Dolor abdominal

Dolor abdominal reportado
por paciente, explorado por
médico, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje

Dolor abdominal

intenso

Dolor abdominal
incapacitante,  reportado
por paciente, explorado por
médico, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.

Continua

NuUmero
porcentaje

Disminucién de

plaguetas

Disminucién de plaquetas
en suero menor a 150, 000
células  por  microlitro.
Reportado en biometria
hematica inicial,
consignado en hoja de
estudio epidemiolégico.

Continua

Numero
porcentaje

Hipotensién
postural

Pacientes con hipotension
postural, explorado por
médico, consignado en

Continua

Numero
porcentaje
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hoja de estudio

epidemioldgico.

Vomito
persistente

Vémito que persiste,
reportado por médico,
consignado en hoja de
estudio epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje

Letargia

Paciente con disminucion
del estado neuroldgico,
explorado por médico,
consignado en hoja de
estudio epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje

Epistaxis

Paciente con reporte de
epistaxis, explorado por
médico, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje

Gingivorragia

Paciente con gingivorragia
a la exploracion fisica,
explorado por médico,
consignado en hoja de
estudio epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje

Sangrado
mucosas

Paciente con sangrado en
boca, mucosa oral, asi
como hematoquecia o
melena, explorado por
médico, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje

Hepatomegalia

Paciente con crecimiento
hepatico mayor a 2
centimetros de reborde
costal derecho, explorado
por médico, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.

Continua

Numero
porcentaje
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Aumento
hematocrito

Paciente con incremento de
méas de %, explorado por
médico, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.

Continua

Numero y

porcentaje

Insuficiencia
respiratoria

Paciente con disminucion
de presion arterial de
oxigeno (Pa0O2), explorado
por médico, consignado en
hoja de estudio
epidemiolégico.

Continua

Numero y

porcentaje

Hematemesis

Paciente con hematemesis,
explorado por médico,
consignado en hoja de
estudio epidemioldgico.

Continua

Numero y

porcentaje

ALT o AST
>1000 Ul/mL

Niveles de aspartato amino
transferasa o alanino amino
transferasa en suero del
paciente, en medicién
inicial, mayores de 1000
Ul/ml

Continua

porcentaje

Compromiso de
o6rganos

Paciente con alteracion
neuroldgica, cardiaca, renal
0 cualquier falla organica,
explorado por médico,
consignado en hoja de
estudio epidemiolégico.

Continua

Numero y

porcentaje

Hematocrito

Hematocrito  inicial del
paciente, consignado en
hoja de estudio
epidemiolégico.

Continua

Porcentaje

Hemoglobina

Hemoglobina inicial del
paciente, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.

Continua

gramos/decilitro

Plaguetas

iniciales de
inicial del

Plaguetas
paciente,

Continua

Células/microlitro
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paciente, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.
Leucocitos Leucocitos iniciales del | Continua Células/microlitro
paciente, consignado en
hoja de estudio
epidemiolégico.
Deshidrogenasa | Deshidrogenasa lactica | Continua Unidades

lactica

inicial del paciente, inicial
del paciente, consignado
en hoja de estudio
epidemioldgico.

internacionales/
mililitro

Alanino amino | Alanino aminotransferasa | Continua NUmero y
transferasa. inicial del paciente, porcentaje
consignado en hoja de
estudio epidemioldgico.
Aspartato amino | Aspartato amino | Continua Numero y
transferasa. transferasa  inicial  del porcentaje
paciente, consignado en
hoja de estudio
epidemioldgico.
Temperatura Temperatura media de las | Continua Media en grados
media estaciones climatolégicas Celsius.
disponibles del area
metropolitana de
Aguascalientes.
Temperatura Temperatura méxima de | Continua Media en grados
maxima las estaciones Celsius.
climatologicas del &rea
metropolitana de
Aguascalientes.
Temperatura Temperatura maxima de | Continua Media en grados
minima las estaciones Celsius.
climatologicas del &rea
metropolitana de
Aguascalientes.
Precipitacion Precipitacion media | Continua Media en
mensual de las estaciones milimetros.

climatologicas del éarea
metropolitana de
Aguascalientes.
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Anexo B. Diagrama de elaboracién de actividades y
cronograma de tesis.

1. En primera instancia, la redaccién del protocolo incluyé los antecedentes, el
marco tedrico, el planteamiento del problema, el objetivo general y objetivos
especificos.

2. El segundo paso fue la adquisicion de la base de datos de dengue por parte de
Epidemiologia estatal, asi como la adquisicion de datos climéticos por el servicio
meteoroldgico nacional.

3. Posteriormente, se realizo el analisis de datos.

4. Se elaboré cuadro principal de los casos de pacientes con dengue no grave, con
datos de alarma y dengue grave en funcion de las variables descriptivas.

5. Asuvez, se graficaron los nimeros de casos de dengue, la temperatura maxima,
las precipitaciones en funcién de los meses del afio 2023.

6. Se elaborard la escritura de los resultados mas importantes, asi como la
discusion de estos.

7. Se realizo la escritura del manuscrito y la presentacion finales.

8. Se terming la tesis.

En la Figura 6, se observa cada uno de los pasos anteriores.

Figura 6. Diagrama de elaboracion de actividades y cronograma de tesis.

A continuacion, se anexa el cronograma de elaboracion de esta tesis.

Tabla 5. Cronograma de elaboracion de tesis.

Registro de  Obtener, Analizar Redaccion de Revisién Entrega final
protocolo. depurary datos, discusion, final de de tesisy
ordenar base creacion de  argumentar tesisy presentacion
de datos. gréficas, hallazgos con redaccion de esta.
tablas. resto de final.
Incl_uye argumentacion.
registro de
protocolo Clasificar -Comparacion Redaccion
en adecuadamente -Redaccion  de hallazgos con de articulo
Productos €nsefianza las variables. de otros brotes en para
de CHMH. resultados. |3 literatura publicacién
mundial. en revista
indexada.
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-Revision
de avances.

-Redaccion  de
conclusiones.

-Revision de
avance.

Envio de
articulo a
revista

indexada.
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ANEXO C. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

Existe conflicto de interés potencial o verdadero cuando los compromisos y
obligaciones principales estan indebidamente influenciadas por otros intereses
materiales o personales, si estos no estan debidamente transparentados. En este
formato debera indicar si usted considera que existe un interés secundario que pudiera
influir indebidamente en su responsabilidad de proteger a los sujetos de investigacion.

Se le pide que llene el siguiente formato y lo adecue de acuerdo con su
investigacion (farmacéutica, marca, dispositivos, software, etc.). Todos los
investigadores lo deberan llenar y entregar en fisico junto con su protocolo en el comité
de investigacion.
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- P ComiTE DE INVESTIGACHON o e
'y ISSEA Salud PROPUESTA DE PROYECTO DE INVESTIGACION Mlqm

CARTA DE CONFLICTO DE INTERES

Yo _____ Miguel Angel Flordn Bautista__ como personal adscrito a __ Centenario Hospital
Miguel Hidalgo___ y con nimero de empleado ___ 16180 declaro que durante el
tiempo que me encuentre desarrollando las funciones que por ley me correspondan respecto
del puesto que tengo asignado, me comprometo en todo momento actuar bajo los mas
estrictos principios de la ética profesional, y que para el desarrolle del proyecto de
investigacion titulado: _Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y climatologicas del
primer brote de dengue en Aguascalientes, México en 2023., declaro lo siguiente:

4. Tengo los siguientes conflictos que declarar: Ninguno.

5. Sobre la relacién comercial o econdmica con el patrecinador es necesario hacer del
conocimiento que: No aplica.

6. Otros comentarios sobre aguello que considero pudiera afectar su objetividad o
independencia en el desempefio de sus funciones: Ninguno.

Declaro bajo protesta de decir verdad que la informacion sefialada es correcta.

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR{

I
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—

F - ComITE DE INVESTIGACION Conternxis
E . % ISSEA Salud PROPUESTA DE PROYECTO DE INVESTIGACION Mlgugl niduhg

CARTA DE CONFLICTO DE INTERES

Yo Flavio Cuéllar Roque __ como personal adscrito a __ Centenario Hospital Miguel
Hidalgo___y con nimero de empleado 1586 declaro que durante el tiempo que
me encuentre desarrollando las funciones que por ley me correspondan respecto del puesto
que tengo asignado, me comprometo en todo momento actuar bajo los mas estrictos
principios de la ética profesional, y que para el desarrollo del proyecto de investigacion
titulado: _Caracteristicas epidemiolagicas, clinicas y climatolégicas del primer brote
de dengue en Aguascalientes, México en 2023., declaro lo siguiente:

1. Tengo los siguientes conflictos que declarar; Ninguno.

2. Sobre la relacion comercial o econdmica con el patrocinador es necesario hacer del
conocimiento gue: No aplica.

3. Otros comentarios sobre aguello que considero pudiera afectar su obietividad o
independencia en el desempefio de susfunciofes: Ninguno.

e la informagion sefialada es correcta.

/

NOMBRE Y FIRMA DEL IN/ESTIGADOR

Declaro bajo protesta de decir verdad
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Anexo D. Modelos para interpretacién de datos climaticos y
casos de dengue

|. Variables:

-Variables independientes: temperatura maxima, temperatura media, lluvia,
evaporacion.

-Variable dependiente: casos.

. Evaluacién de multicolinealidad.

La variable temperatura media se descart6 debido a colinealidad con la variable
temperatura maxima. De forma tedrica, la relacion que guarda entre la temperatura
maximay la evaporacion ya ha sido descrita. Las temperaturas incrementadas aceleran
las tasas de evaporacién de un area, lo que limita la disponibilidad de agua para la
reproduccion de A aegypti (103). A su vez, altos niveles de precipitacibn combinada con
altas temperaturas provocan incremento de humedad. Existe evidencia respecto a
mayor humedad, mayor actividad para que el A aegypti se alimente y transmita el virus
del dengue (103)(104). Ademas, la humedad disminuye con mayor temperatura
ambiente; cuando la humedad relativa es menor a 60%, la supervivencia del mosquito
disminuye (105). No fue posible obtener la humedad relativa de las estaciones
climaticas, sino la evaporacion. Finalmente, estas tres variables estan relacionadas con
el aumento de casos de dengue y presentan riesgo de colinealidad.

En una matriz de correlacién, el coeficiente de correlacién de Pearson entre
temperatura maxima y evaporacion fue de 0.4536, lo cual es logico, con mayor
temperatura, mayor evaporacion. Se adjunta en la Figura 7.

. pwcorr cases tempmax lluvia evaporac

cases tempmax lluvia evaporac

cases 1.0000
tempmax 0.1558 1.0000
lluvia 0.0271 -0.0832 1.0000
evaporac -0.0672 0.4536 -0.0777 1.0000

Figura 7. Matriz de correlacion entre variables independientes.

Se realiz6 una regresion simple entre las variables temperatura maxima, lluvia 'y
evaporacion, para el célculo del variance inflation factor (VIF). En la figura 8 se observa
el VIF de variables independientes.
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. vif

Variable VIF 1/VIF
tempmax 1.27 0.786361
avaporac 1.26 0.796602
1lluvia 1.02 0.980872
Mean VIF 1.18

Figura 8. VIF de variables independientes.

Por lo anterior, se descarté agregar al modelo la variable evaporacion. Se volvié
a calcular el VIF para temperatura maxima y precipitacion. En la figura 9 se ven estas
estimaciones.

. vif

Variable VIF 1/VIF
lluvia 1.01 0.993078
tempmax abs(opE 0.993078
Mean VIF 01

Figura 9. VIF de variables independientes temperatura maxima y precipitacion.

En funcion de estos resultados, se analizaron las variables temperatura maxima y
precipitacion.

Il. Modelos de regresion.

a. Regresion de Poisson.
Supuestos para regresion de Poisson
Los siguientes supuestos deben de cumplirse:

1. La distribucion de la variable dependiente debe de ser tipo Poisson. Se esta
investigando la distribucién del nimero de casos de dengue en un periodo de
tiempo determinado. La variable casos es discreta, por lo que este supuesto se
cumple. De igual forma, se puede observar de manera grafica en las figuras 10
y 11.

Figura 10. Histograma de variable casos.
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Figura 11. Densidad de la variable "casos".

2. Relacién logaritmica lineal entre variable dependiente y variables
independientes. Se graficaron los residuos para las variables independientes y
la dependiente. Existe distribucibn homogénea en la mayoria de los residuos,
existen también distribucién heterogénea en algunos residuos, por lo que este
supuesto se cumple parcialmente. Esto se observa en la Figura 12.

Figura 12. Residuos graficados para las variables independientes en funcién de la
dependiente.

3. La variable dependiente es una variable de conteo no negativa. Tenemos la variable
de numero de casos de dengue por dia, la cual es no negativa. Se cumple este supuesto.

2. Los casos son independientes unos de otros. El nimero de casos diarios de dengue
es independiente uno de otro y ocurren de forma aleatoria. Se cumple este supuesto.

3. Media y varianza de variable dependiente son iguales. La media de casos es de 1.91,
la varianza es de 7.85. La varianza es mayor a la esperada para una distribucién
Poisson. A continuacion, se corrié el modelo con regresion de Poisson. En la Figura 13
se observa el modelo.
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. poisson cases tempmax lluvia, irr
Iteration O: log likelihood = -424.67381
Iteration 1: log likelihood = -424.67379
Poisson regression Number of obs = 163
LR chiz (2) = 17.68
Prob > chiZ2 = 0.0001
Log likelihood = -424.67379 Pseudo R2 = 0.0204
cases IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
tempmax 1.059496 .015247e6 4.02 0.000 1.030028 1.089806
lluvia 1.007878 .0093033 0.85 0.395 .9898076 1.026278
_cons .4562695 .1798014 -1.99 0.046 .2107608 .9877638
Note: _cons estimates baseline incidence rate.

Figura 13. Modelo de regresion de Poisson.

3. Se realiz6 el goodness of fit (estagof) del modelo, con una HO: la distribucion de
los casos es uniforme. Obteniendo una deviance goodness of fit de 583,
probabilidad >chi2 de 0.00, se rechaza la HO, por lo que la distribucion de los
casos no sigue una distribucién uniforme. Por lo que el mejor modelo para
explicar los datos no es el de Poisson. Esto se muestra en la Figura 14.

estat gof
Deviance goodness-of-fit = 583.5077
Prob > chi2(160) = 0.0000
Pearson goodness-of-fit = 609.8788
Prcocb > chiZ (160) = 0.0000

Figura 14. Pruebas de goodness of fit para el modelo de Poisson.

Por lo tanto, una aproximacién por Poisson no es adecuada. Por lo que la

alternativa a realizar es una regresion binomial negativa.

Los supuestos para regresion binomial negativa son:

1.

2.

ok

La variable dependiente es de conteo no negativo. Con distribucion binomial
negativa. La variable casos de dengue lo es.

Relacion logaritmica lineal entre variable dependiente y variables
independientes. Se graficaron los residuos para las variables independientes y
la dependiente. Existe distribucidon homogénea en la mayoria de los residuos.
Los casos son independientes unos de otros. EI nUmero de casos diarios de
dengue es independiente uno de otro y ocurren de forma aleatoria. Se cumple
este supuesto.

Independencia de las observaciones. Este supuesto se cumple.
Sobredispersion. La varianza de la variable dependiente es mayor que su media.
Lo cual se cumplié con el goodness of fit del modelo de Poisson. Ademas,
existen varios ceros en la variable dependiente, lo cual es explicado porque no
en todo el afio existiern casos de dengue.
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Se corrio el modelo de regresion binomial negativa, la cual se presenta a continuacion

en la figura 15.

Iteration 0:
Iteration 1:

Iteration 0
Iteration 1:
Iteration 2
Iteration 3

Iteration
Iteration 1:
Iteration
Iteration

w M= O

log
log

log
log
log
log

Fitting full model:

log
log
log
log

Fitting Poisson model:

likelihood
likelihood

Fitting constant-only model:

likelihood
likelihood
likelihood
likelihood

likelihood
likelihood
likelihood
likelihood

. nbreg cases tempmax lluvia, irr

-424.
-424.

67381
67379

-321.84658
-314.20309
-313.95707
-313.95706

-311.
-311.
-311.
-311.

97577
82817
82762
82762

Negative binomial regression Number of obs 163
LR chi2 (2) = 4.26

Dispersion = mean Prob > chiz = 0.1189
Log likelihood = -311.82762 Pseudo R2 = 0.0068
cases IRR Std. Err. z E>|z]| [95% Conf. Intervall]
tempmax 1.073564 .0366548 2.08 0.038 1.004073 1.147864
1luvia 1.012262 .0225706 0.55 0.585 .9689772 1.057481

_cons .3182125 .2925087 =1.25 0.213 .0525136 1.928246
/1lnalpha .6603288 .1767834 .3138396 1.006818
alpha 1.935429 .3421517 1.36867 2.736878

Note: Estimates are transformed only in the first equation.
Note: cons estimates baseline incidence rate.

LR tesg of alpha=0: chibarZ(01) = 225.69 Prob >= chibar?2 = 0.000

Figura 15. Modelo de regresion binomial negativo.
Comparacion de modelos.

1. Através del criterio de informacion de Akaike y criterio de informacién Bayesiano
se obtienen los siguientes resultados para el modelo. Esto se observa en la
figura 16.

estat ic

Akaike's information criterion and Bayesian information criterion

Model Obs 1l(null) 11 (model) df AIC BIC

. 163 -313.9571 -311.8276 4 631.6552 644.0302

Note: N=0Obs used in calculating BIC; see [R] BIC note.

Figura 16. Criterios de informacién de Akaike y Bayesiano para el modelo de regresién
binomial negativo.
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2. Finalmente, calculamos el criterio de informacién de Akaike y el criterio de
informacion Bayesiano para el modelo previo de Poisson. Esto se observa en la
figura 17.

estat ic

Akaike's information criterion and Bayesian information eriterion

Model Obs 1l({(null) 11 (model) df ATC BIC

163 -433.5145 -424.6738 3 855.3476 864.6288

Note: N=0bs used in calculating BIC; see [R] BIC note.

Figura 17. Criterios de informacién de Akaike y Bayesiano para el modelo de regresion
Poisson.

El AIC en el modelo de RGBN fue de 631.65 mientras que en el de Poisson fue de
855.34, por lo que concluyo que el modelo de regresion binomial negativo tiene mejor
ajuste para los datos. Esto se observa en las figuras 18 y 19.

Figura 18. Evaluacion de residuos para modelo de regresion Poisson.

Figura 19. Evaluacién de residuos para modelo de regresion binomial negativo.
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De forma visual, en el grafico de dispersion de regresion binomial negativo, la
mayoria de los puntos siguen la linea diagonal de referencia en la parte central, lo que
sugiere que el modelo binomial negativo ajusta los datos mejor que el de Poisson.

Por las observaciones previas, se selecciona el modelo de regresion binomial
negativo como el mejor modelo de ajuste para los datos.

Finalmente, a partir del modelo de regresion binomial negativo podemos concluir

que:

Prob > chi2: 0.1189. El valor es mayor a 0.05, el modelo completo no mejora
significativamente el ajuste en comparacion con el modelo nulo. Es posible que
las variables independientes no mejoren significativamente la predicciéon de
casos.

Temperatura maxima, con IRR de 1.0736. Por cada incremento de una unidad
en temperatura maxima, el nimero de casos de dengue aumenta en un 7.36%,
manteniendo las demas variables constantes. Esto con un error estandar de
0.036. Con un estimador Z de 2.08. Y un valor de p de 0.038. El intervalo de
compatibilidad al 95% de 1.004 a 1.147.

Precipitacién, con IRR de 1.012, por lo que cada incremento en 1 mm de
precipitacién, la tasa de casos aumenta en 1.23%, manteniendo las demas
variables constantes. Con error estandar de 0.022, estadistico z de 0.55. Valor
de p de 0.585, con intervalo de compatibilidad al 95% de 0.968 a 1.057. EIl
intervalo de confianza incluye el valor nulo.

Alpha: 1.935429. Este valor indica la cantidad de sobre dispersion en los datos.
Dado que el valor de alpha es considerablemente diferente de 0, esto sugiere
gue la distribucién binomial negativa es mas adecuada que una distribucion de
Poisson.

Prueba de Dispersion (LR Test of alpha=0). chi2(01): 225.69, Prob >=
chi2:0.000. Dado que el valor p es menor a 0.05, se confirma que hay sobre-
dispersion. Este es un dato mas que me permite justificar el modelo binomial
negativo en lugar del modelo de Poisson.
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