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RESUMEN 

Introducción: La identificación de factores de riesgo de evolución grave del 

dengue, es decisivo para el manejo exitoso de casos individuales y para la 

reorganización de los servicios de salud. Por tanto, es necesario seguir 

investigando para su mejor comprensión y utilidad. Objetivo: identificar 

factores de riesgo de dengue grave en niños. Método: estudio retrospectivo, de 

casos y controles, utilizando una muestra correspondiente a los ingresos en el 

Hospital Pediátrico Paquito González durante el alza endémica de dengue de 

2022. Los casos, fueron los pacientes graves según los criterios de la 

Organización Mundial de la Salud de 2009, y los controles, los no graves. 

Todos los pacientes incluidos tuvieron IgM positiva para dengue. Las variables 

fueron: edad, sexo, color de la piel, procedencia, antecedentes de dengue 

previo, antecedentes de COVID-19 y comorbilidad. Resultados: Los pacientes 

con alergia sin especificar y la alergia, incluyendo el asma bronquial, tuvieron 

un riesgo más elevado de sufrir dengue grave (OR: 6,60, IC: 1,012-43,036 y 

OR: 5,54, IC: 1,622-18,94), respectivamente. La hipotensión, trombocitopenia, 

ascitis, derrame pleural, vómitos y postración, constituyeron variables con 

asociación independiente al dengue grave (p < 0,05). La trombocitopenia y la 

ascitis son frecuentes en los casos no graves, por lo que pudieran ser 

sensibles, pero no específicos para predecir el dengue grave. Conclusiones: 

el antecedente de enfermedades alérgicas puede constituir un riesgo 

importante de progresión a la gravedad del dengue. Los signos de alarma son 

útiles para identificar a los pacientes graves, aunque poco específicos. 
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Introducción 

El dengue es una enfermedad infecciosa sistémica, de etiología viral, 

transmitida por los mosquitos del género Aedes, siendo esta una de las 

principales enfermedades virales trasmitidas de forma vectorial y con gran 

repercusión epidemiológica a nivel mundial. (1) 

Esta enfermedad es hoy la arbovirosis humana más frecuente e importante en 

términos de morbilidad, mortalidad y afectación económica. La descripción 

clínica original de la fiebre del dengue se realizó en Filadelfia en 1779 por 

Benjamín Rush; los brotes esporádicos ocurrieron en el sur de los EE.UU., el 

Caribe y ciudades costeras de América del Sur en los siglos XIX y XX. También 

desde 1780 Australia presentó una elevada actividad continua de dengue hasta 

la segunda guerra mundial. (2) 

Los brotes epidémicos de dengue representan un gran desafío para los 

sistemas de salud en los países en vías de desarrollo. Actualmente en el 

mundo 3,6 miles de millones de habitantes se encuentran en peligro de 

contraer este morbo. Cada año, 390 millones de personas son infectadas por 

este virus, con una tasa de incidencia entre el 2 y el 5 % de los individuos en 

riesgo. (3, 4) 

Se estima una incidencia anual de 100 millones de casos de dengue y 96 

millones de casos presentan manifestaciones clínicas o subclínicas de dengue 

grave con una mortalidad anual de 25 000 casos, especialmente en niños. (4, 5). 

En general, la tasa de letalidad del dengue grave en América es de 1,4 %, sin 

embargo, esta puede elevarse al 10-20% si el personal de la salud no conoce 

el manejo adecuado de la enfermedad. (6) La mortalidad por síndrome de 

choque por dengue, está determinada en gran parte por su diagnóstico tardío y 

las medidas terapéuticas adecuadas no aplicadas precozmente. 

En Cuba, en el período de mayo a octubre de 1981, ocurre la primera gran 

epidemia de la forma clínica conocida como dengue hemorrágico. Se 

notificaron 344 203 casos de dengue, 10 312 de dengue hemorrágico y 158 

muertes, de ellos 101 niños fundamentalmente de 4 a 5 años, y 58 adultos. El 

responsable de esta epidemia fue el DENV-2, el que fue introducido en el país 



después de haber sufrido una extensa epidemia del virus serotipo 1 (DENV-1) 

cuatro años antes. (7)  Tras la epidemia de 1981, Cuba ha detectado algunos 

casos importados cada año, pero durante muchos años no notificó ningún caso 

de transmisión autóctona del dengue hasta enero de 1997, momento en que la 

provincia de Santiago de Cuba fue afectada por una epidemia. Posteriormente 

en el 2000, en La Habana, ocurre un episodio que afectó a dos áreas de salud 

en las que se detectaron 138 casos de dengue sin ninguna defunción por esta 

causa y nuevamente es atacada por una nueva epidemia de DENV-3, donde 

los informes oficiales registraron más de 14 000 casos, de ellos 81 con la forma 

de dengue hemorrágico y tres fallecidos. Todos los casos graves se 

presentaron en adultos. (8) 

Actualmente existen diferencias en nuestro país desde el punto de vista 

epidemiológico respecto a años anteriores pues se ha identificado la 

cocirculación de varios serotipos, principalmente el serotipo 3 y algunos casos 

del serotipo 2 asociados ambos potencialmente a la aparición de formas graves 

de la enfermedad. Lo anterior nos obliga a mantener una vigilancia clínica 

continua en la población pediátrica, sobre todo durante la fase crítica del 

dengue, que es cuando generalmente evolucionan a dengue grave. 

De acuerdo con la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

de 1997, tradicionalmente se reconocían varias formas clínicas del dengue: 

fiebre indiferenciada, fiebre del dengue (FD) o dengue clásico y fiebre 

hemorrágica del dengue/síndrome de choque por dengue (FHD/SCD), también 

identificada como dengue hemorrágico(9) pero teniendo en cuenta que dicha 

tipificación fue cuestionada por numerosos expertos en términos de 

aplicabilidad, complejidad y utilidad, en 2009 esa misma organización publicó 

una nueva clasificación revisada sobre el mencionado proceso viral que, debido 

a las dificultades observadas con la anterior, incluyó entonces 2 categorías: 

dengue (sin signos de alarma y con signos de alarma), y dengue grave. (10) 

A partir de esa segunda categorización, que permite aplicar un adecuado 

tratamiento a los pacientes con formas no graves de la infección en el nivel 

primario de salud, y remitir a los que presentan signos de alarma o formas 

graves a los hospitales o institutos de investigación para que reciban una 



atención especializada, se comenzó a conferir suma importancia a los signos 

de alarma, que presagian el agravamiento de la enfermedad y posibilitan 

establecer una correcta y oportuna intervención terapéutica.(10) 

Como complemento de las novedades en ese contexto, las organizaciones 

Panamericana y Mundial de la Salud (OPS/OMS) divulgaron en 2010 las guías 

de atención para enfermos en la región de las Américas, (11) basadas en la 

clasificación clínica y de laboratorio para el tratamiento de portadores del virus 

y en la gravedad de su estado clínico.  

La población cubana ha sufrido varios brotes epidémicos de dengue en los 

últimos decenios; sin embargo, se considera llamativo que a pesar de la 

función primordial desempeñada por prestigiosos profesionales de la salud del 

país en las investigaciones sobre la infección trasmitida por el mosquito Aedes 

aegypti y a  los avances científicos en ese sentido, escasean los estudios 

publicados donde se utiliza la clasificación revisada de la OMS, atribuible 

presumiblemente al hecho de que aunque cuenta con innegables defensores 

en su favor, también tiene detractores.(12) 

Desde hace algunos años, la provincia de Cienfuegos ha experimentado un 

incremento en el número de pacientes sospechosos de arbovirosis, y el 

comportamiento clínico se ha tornado diferente, debido al aumento de las tasas 

de incidencia y a la complejidad de los casos. (13) 

Sin embargo, existe muy poca evidencia científica sobre el tema en 

Cienfuegos. Existen tres trabajos publicados sobre dengue en los últimos años, 

dos realizados en el Hospital ¨Gustavo Aldereguía Lima (14,15) y otro en Hospital 

Paquito González (16), pero todos ellos se refieren a características clínicas y 

epidemiológicas. A criterio de los autores, el valor de los factores de riesgo de 

una evolución grave, incluyendo comorbilidades, factores sociodemográficos y 

signos clínicos de alarma, no ha sido lo suficientemente estudiado. 

En el año 2022 la provincia de Cienfuegos estuvo afectada por un alza 

endémica de dengue, que en términos de número de pacientes, casos graves y 

defunciones, no había tenido precedentes, excepto con la epidemia de 1981. El 

año anterior, la provincia, así como todo el país, también había sufrido muy 



duramente la epidemia de COVID-19 que trajo consigo colapso de los 

servicios, extenuación del personal sanitario, gasto de recursos, morbilidad 

crítica. Para muchos, fue un año difícil de volver a vivir, sin embargo, al año 

siguiente, en 2022, la provincia fue afectada muy duramente por dengue, y que 

requirió una labor organizativa intensa y fue responsable de 15 casos graves y 

4 fatales. Por tanto, a propósito de esta alza endémica, los autores creyeron 

necesario, convertir en evidencia científica el quehacer diario y la experiencia 

vivida, sobre todo, en lo que concierne a los factores relacionados con la 

evolución desfavorable. Esto tiene el gran valor de predecir la gravedad y 

anticiparnos a ella, y de conllevar a un tratamiento individual más efectivo y a la 

toma de decisiones en la reorganización de los servicios.  

 

 

Justificación 

Ya hace más de una década que nuestro país está siendo afectado por brotes 

de dengue los cuales han llegado a ser importantes en número de casos, 

fallecimientos, carga asistencial, crisis de infraestructura y costos hospitalarios. 

Sin embargo, desde el punto de vista investigativo no se han abordado varios 

aspectos de gran importancia clínica como los relacionados con los factores de 

riesgo de una evolución grave, incluyendo comorbilidades, factores 

sociodemográficos y signos clínicos de alarma. Existe solamente una 

publicación sobre dengue en nuestra institución en los últimos 10 años. Por 

tanto, es un deber de los profesionales de la salud obtener evidencia científica 

sobre los problemas médicos que nos afectan y que a diario tratamos. Además, 

era necesario obtener resultados específicos referentes al alza endémica de 

2022, estos datos propios de la provincia de Cienfuegos, ofrecen un respaldo 

científico a la labor asistencial y a las acciones de salud. 

 

 

 



MARCO TEÓRICO 

El dengue es una enfermedad viral endemo-epidémica transmitida por 

mosquitos, principalmente el Aedes aegypti, que puede ser causada por cuatro 

serotipos del virus, (17) (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4). Estos mosquitos 

circulan principalmente en países de América Latina y el Caribe, sudeste 

asiático e islas del Pacífico occidental. Aunque el dengue se considera una 

enfermedad tropical, se han notificado casos autóctonos en el sur de los 

EE.UU. y algunos países en Europa como Italia, Francia, Grecia y España. B 

El dengue representa un serio problema para la salud pública, especialmente si 

se tiene en cuenta que más de 2.500 millones de personas viven en zonas en 

riesgo y más de 100 países han informado la presencia de esta enfermedad en 

sus territorios y se calcula que se infectan alrededor de hasta 400 millones de 

personas cada año. La región de las Américas es una de las más afectadas por 

el dengue y su presentación clínica más grave lo constituye el dengue 

hemorrágico. (18) 

Los virus del dengue se transmiten a los humanos a través de las picaduras de 

la hembra del mosquito. Después de la incubación del virus de 8 a 10 días, un 

mosquito infectado es capaz, durante el sondeo y la alimentación de sangre, de 

transmitir el virus a individuos susceptibles por el resto de su vida. Los 

mosquitos hembras infectados también pueden transmitir el virus a su 

descendencia por transmisión transovarial (a través de los huevos). Los 

humanos son el principal huésped amplificador del virus, aunque los estudios 

han demostrado que, en algunas partes del mundo, los monos pueden 

infectarse y quizás servir como fuente de virus para los mosquitos no 

infectados. El virus circula en la sangre de humanos infectados durante 2 a 7 

días, aproximadamente al mismo tiempo que tienen fiebre. (18) 

Fisiopatología de la infección  

El mosquito inocula el virus en el ser humano, se propaga a los ganglios 

linfáticos regionales y los órganos retículoendoteliales, se multiplica y entra al 

torrente sanguíneo. Los principales cambios fisiopatológicos que determinan la 

gravedad de la enfermedad en la fiebre hemorrágica dengue y la diferencian de 



la fiebre dengue son la pérdida de plasma (permeabilidad capilar con 

hipovolemia resultante) y la hemostasia anormal. Estos problemas conducen, a 

su vez, a valores crecientes de hematocrito, trombocitopenia moderada a 

marcada y grados variables de manifestaciones hemorrágicas. (19) 

Las células dendríticas (DC) en los tejidos internalizan el virus, donde reside en 

las vacuolas quísticas, las vesículas y el retículo endoplásmico. Después de la 

fagocitosis y el procesamiento del antígeno, las DC liberan una serie de 

citocinas, incluido el factor de necrosis tumoral (TNF) -α y el interferón (IFN) -I 

±, que conducen a la activación de otras DC infectadas por virus y no 

infectadas por virus en una manera paracrina. El IFN-γ es una segunda señal 

importante para la secreción de IL-12 bioactiva de las DC además de su efecto 

sobre la expresión de moléculas que están involucradas en la estimulación de 

la respuesta de células T específicas de antígeno. (20) 

Durante una infección secundaria por dengue, las células T de memoria 

producen IFN-γ y CD40L tempranos en el microambiente DC, lo que conduce a 

una mayor activación de DC y posterior estimulación de células T y liberación 

de citoquinas, especialmente IL-12. La viremia puede desaparecer, pero la 

cascada de eventos iniciados por la respuesta de citocinas tipo 1 temprana y 

mal controlada contribuye a la patogénesis de fiebre hemorrágica dengue y 

síndrome de shock por dengue. La activación del complemento mediada por la 

proteína viral no estructural NS1 conduce a la generación local y sistémica de 

anafilatoxinas y SC5b-9, lo que puede contribuir a la patogénesis de la fuga 

vascular que ocurre en pacientes con fiebre hemorrágica dengue / síndrome de 

shock por dengue. Las citocinas están implicadas en la patogénesis del 

compromiso vascular y la hemorragia en la infección por el virus del dengue. (21) 

La liberación de citocinas en respuesta a la infección viral por dengue incluye 

citocinas tanto inflamatorias como inhibidoras, y el resultado neto dependerá 

del equilibrio entre varias acciones de citoquinas. Se produce un aumento 

general en los niveles de marcadores de activación de células T, así como 

aumentos en las monocinas, y factor estimulante de colonias de granulocitos y 

macrófagos (GM-CSF), y estos niveles son consistentemente más altos en 

aquellos con fiebre hemorrágica dengue y el síndrome de shock por dengue 



que en aquellos con fiebre dengue. Las células endoteliales también sufren 

apoptosis, lo que provoca la interrupción de la barrera celular endotelial, lo que 

lleva al síndrome de fuga vascular generalizada. (22) 

Los mastocitos pueden desempeñar un papel en el inicio de las respuestas del 

huésped dependientes de quimiocinas a la infección por el virus del dengue. La 

infección viral por dengue se asocia comúnmente con trombocitopenia; un 

mecanismo postulado es la mímica molecular. (23) 

Los anticuerpos contra las proteínas del virus del dengue, especialmente NS1, 

reaccionan de forma cruzada con las proteínas de la superficie de las plaquetas 

y, por lo tanto, causan trombocitopenia. Estos anticuerpos, además de causar 

lisis plaquetaria a través de la activación del complemento, también inhiben la 

agregación plaquetaria inducida por difosfato de adenosina. (24) 

La infección por el virus del dengue también puede activar la coagulación 

sanguínea y las vías fibrinolíticas. La coagulación intravascular diseminada leve 

(CID), la lesión hepática y la trombocitopenia juntas contribuyen a la tendencia 

hemorrágica. La participación del sistema nervioso central (SNC) también se ha 

identificado y se ha atribuido al efecto neurotrópico directo del virus del dengue. 

(25) 

Clasificación 

Los grupos expertos de consenso en América Latina (Habana, Cuba, 2007), 

Asia Suroriental (Kuala Lumpur, Malasia, 2007), y en las oficinas principales de 

la OMS en Ginebra, Suiza en 2008 acordaron que: “el dengue es una sola 

enfermedad con presentaciones clínicas diferentes y a menudo con evolución 

clínica y resultados impredecibles”, por lo cual se decidió realizar una 

clasificación de casos de dengue en base a la gravedad de la misma. (26)  

Criterios clínicos para dengue sin signos de alarma. 

La OMS en su última guía de manejo reconoce que el paciente que se 

encuentre con signos y síntomas de dengue probable, es aquel que viva en 

áreas endémicas de dengue o ha viajado a ella o presente fiebre y cumpla con 

dos o más de los siguientes criterios: 



• Náuseas, vómitos, erupción cutánea, molestias y dolor además de prueba de 

torniquete positiva, leucopenia, cualquier signo de alarma. Si cumplen con lo 

anterior será necesario solicitar a estos pacientes estudios de laboratorio entre 

los que se pedirá determinación de NS1, así como IgG e IgM. (26) 

Signos de alarma y criterios para dengue grave 

Entre los signos de alarma que se presentan en el dengue se encuentran: dolor 

abdominal intenso, abdomen doloroso a la palpación, vómitos persistentes, 

acumulación clínica de líquidos, sangrado de mucosas, letargia, agitación 

además de hepatomegalia >2 cm. B 

También el aumento del hematocrito concurrente con una rápida disminución 

del número de plaquetas constituye un signo de alarma. Estas alteraciones 

deben ser observadas y tratadas en un ámbito hospitalario dado el peligro de 

presentar dengue grave. Este último se presenta cuando existe extravasación 

grave de plasma que conduce a choque, acumulación de líquidos con 

insuficiencia respiratoria, sangrado intenso, y compromiso orgánico grave a 

nivel de hígado, sistema nervioso central, corazón y otros órganos. (26,27) 

Investigaciones de laboratorio 

Para confirmar la infección por dengue es necesaria la demostración del virus 

del dengue en cultivo o la demostración de anticuerpos contra el virus del 

dengue. Se recomienda el aislamiento viral si la muestra de sangre se toma 

dentro de los 5 días posteriores al inicio de la fiebre, mientras que los métodos 

serológicos se usan si se toman muestras de sangre después de la 

defervescencia o durante la convalecencia (28). Se debe prestar una atención 

meticulosa a la recolección de muestras y al transporte de muestras clínicas 

para el aislamiento del virus. Las muestras pueden inocularse en ratones 

lactantes o en diversos cultivos de tejidos de origen mamífero o mosquito. B 

Pruebas de período 

Dentro de los primeros 5 días del inicio de la fiebre se realiza aislamiento viral 

de la sangre (inoculado en ratones lactantes o en varios cultivos de tejidos de 

origen mamífero o mosquito) (29) 



Después de defervescencia / en fase convaleciente se realizan las pruebas 

serológicas: 

   IgM: MAC ELISA, prueba de tira 

   IgG: prueba de inhibición de la hemaglutinación, prueba de tira 

IgM, inmunoglobulina M; MAC-ELISA, ensayo inmunosorbente ligado a 

enzimas de captura de anticuerpos IgM; IgG, inmunoglobulina G. (30) 

Las pruebas serológicas usadas comúnmente para detectar anticuerpos 

incluyen la prueba de inmunobsorción enzimática de captura de anticuerpos 

IgM (MAC-ELISA) y la prueba de inhibición de la hemaglutinación. La prueba 

MAC-ELISA mide los anticuerpos IgM específicos contra el dengue y sugiere 

una infección reciente con el virus del dengue. La prueba de inhibición de la 

hemaglutinación mide los anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG). Es una 

prueba simple, sensible y reproducible, pero requiere sueros emparejados 

recolectados en un intervalo de 1 a 2 semanas. Los resultados positivos de las 

pruebas indican una infección reciente debido a un flavivirus, pero se produce 

reactividad cruzada en este grupo de virus. Una prueba de tira disponible 

comercialmente requiere una gota de suero y da resultados en pocos minutos. 

La cuantificación de los anticuerpos IgG e IgM puede ayudar a diferenciar entre 

las infecciones por el virus del dengue primario y secundario. Los anticuerpos 

IgG serán abundantes en la infección secundaria pero no en la infección 

primaria. (31) 

El uso de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) puede acortar el 

tiempo requerido para el resultado (32). La PCR también puede detectar virus 

inactivados por almacenamiento inadecuado o formando complejos con 

anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, la prueba de PCR aún es 

experimental. B 

Otras investigaciones 

Durante el curso de la enfermedad, los niños con DHF / DSS muestran 

hematocrito creciente, recuentos disminuidos de plaquetas y recuentos 

aumentados de glóbulos blancos con linfocitosis relativa; sin embargo, pueden 



tener leucopenia. El frotis periférico puede mostrar linfocitos transformados / 

atípicos. En enfermedades graves con shock prolongado, la evidencia de 

laboratorio puede mostrar DIC. Las pruebas de química sanguínea pueden 

mostrar niveles reducidos de proteína total y albúmina. Estas alteraciones son 

más marcadas en pacientes con shock. Los niveles de transaminasas se 

elevan con frecuencia. Un aumento mayor en los niveles de AST que ALT 

sugiere la posibilidad de DHF en lugar de hepatitis debido a otro virus. En 

casos más graves, pueden estar presentes hiponatremia, acidosis y un 

aumento de la urea y la creatinina en la sangre. (33) 

Las radiografías de tórax pueden mostrar diversos grados de derrame pleural, 

comúnmente en el lado derecho, ocasionalmente bilateral. El índice de derrame 

pleural (la proporción del ancho del hemitórax derecho ocupado por un derrame 

pleural visto en una radiografía de tórax tomada en la posición de decúbito 

lateral derecho) puede usarse como una medida objetiva de la fuga de plasma. 

La ecografía del abdomen puede mostrar una vesícula biliar agrandada debido 

al edema de la pared y ascitis debido a fugas vasculares generalizadas. 

También se han informado electrocardiogramas anormales y disfunción 

miocárdica en el ecocardiograma. (34) 

Importancia de la enfermedad para el intensivista 

Las formas graves de dengue hemorrágico y el síndrome de shock por dengue 

requieren gestión en un entorno de cuidados críticos. Los niños afectados 

requieren un control muy cuidadoso y una terapia intensiva con fluidos para 

mejorar sus resultados. En vista de una fuga capilar significativa, la 

fluidoterapia es un desafío y requiere modificaciones frecuentes. La dificultad 

respiratoria, debido a derrames pleurales extensos, disfunción miocárdica o 

sangrado extenso, es potencialmente mortal. La falla multiorgánica puede 

ocurrir en algunos niños. Dada la ocurrencia de estas infecciones en una gran 

parte del mundo y el aumento de los viajes internacionales, los intensivistas 

pediátricos en partes endémicas y no endémicas del mundo deben ser capaces 

de reconocer y manejar la fiebre hemorrágica dengue y el síndrome de shock 

por dengue. (34) 



La OMS en 2009 integró su guía para manejo de pacientes con dengue, en ella 

se diferencian en tres grupos (grupos A, B y C). 

El grupo A es conformado por pacientes que pueden ser manejados de manera 

ambulatoria y que no tienen signos de alarma, además de tolerar volúmenes 

adecuados de líquidos vía oral y presentando diuresis con un intervalo mínimo 

de 6 horas, deben ser controlados diariamente para seguir la evolución de la 

enfermedad (disminución del número de leucocitos, disminución de la fiebre y 

presencia de signos de alerta) hasta que estén fuera del período crítico, del 

período crítico, quedando proscripto todo AINE con especial cuidado en el uso 

de aspirina por el riesgo de síndrome de Reye, se recomienda el uso de 

paracetamol para fiebre alta si el paciente se presenta con incomodidad y/o 

dolor sin exceder la dosificación a más de cada 6 horas al día.(34, 35) 

Los pacientes del grupo B están conformados por aquellos que presentan 

signos de alarma y necesitan de manejo intrahospitalario, incluye a los 

pacientes con signos de alerta, a aquellos con condiciones coexistentes que 

pueden complicar el dengue o su manejo (como embarazo, infancia, edad 

avanzada, obesidad, diabetes mellitus, falla renal, enfermedades hemolíticas 

crónicas) se debe medir el hematocrito previo a la terapia de líquidos, usando 

cristaloides a 5-7 ml por kilogramo hora durante las primeras 2 horas, a 

continuación se debe reducir a 3-5 ml por kilogramo por 4 horas y por ultimo 

reducir 2 a 3 ml por kg por hora dependiendo de la respuesta clínica, 

secundario a esto se debe de reevaluar el hematocrito total, si este se presenta 

igual o el aumento es mínimo se debe continuar con la misma tasa de 

aplicación (2–3 ml/kg por hora) durante otras 2 a 4horas. Si los signos vitales 

están empeorando y el hematocrito está subiendo rápidamente, aumentar la 

tasa a 5–10 ml/kg por hora durante 1a 2 horas, esperando un índice urinario 

mínimo de 0.5ml/kg por hora. (36,37) 

En el grupo C se encuentran pacientes que requieren tratamiento de 

emergencia y remisión urgente cuando tienen dengue grave, necesitan por 

ende tratamiento intrahospitalario con acceso a unidades de cuidados 

intensivos y banco de sangre, la reanimación con líquidos es la medida 

esencial en los pacientes, realizando una estimación de requerimiento de 



líquidos de forma individualizada, recordando que en pacientes con obesidad 

es necesario hacer el cálculo en base del peso ideal y no del real, se debe 

iniciar la reanimación con líquidos intravenosos con soluciones isotónicas de 

cristaloides, 5 a 10 ml/kg por hora durante una hora, luego, se debe evaluar 

nuevamente la condición del paciente (signos vitales, tiempo de llenado capilar, 

hematocrito, producción de orina), si existe mejoría clínica se deben reducir 

gradualmente a 5–7 ml/kg por hora durante 1 a 2 horas, luego a 3–5 ml/kg por 

hora durante 2 a 4 horas, luego a 2–3 ml/kg por hora, y luego según el estado 

hemodinámico, el cual puede mantenerse hasta por 24–48 horas .(38-41) 

 

 

 



OBJETIVOS 

General 

Identificar factores de riesgo de dengue grave en los pacientes que ingresaron 

en el Hospital Pediátrico Universitario Paquito González durante el alza 

endémica de 2022.  

Específicos 

1- Determinar la asociación de las variables edad, sexo, procedencia, color 

de la piel, comorbilidad, antecedentes de dengue previo y antecedente 

de COVID-19, con la evolución del dengue a la gravedad.   

 

2- Caracterizar a los pacientes de la muestra, desde el punto de vista 

sociodemográfico, epidemiológico y clínico.  

 

 

 



MATERIAL Y MÉTODO 

 

Tipo de diseño  

Estudio retrospectivo, analítico, de casos y controles.  

Escenario 

Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos del Hospital Pediátrico Universitario 

Paquito González Cueto de Cienfuegos.  

Período de estudio 

Del primero de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022. 

Universo  

El universo lo constituyó todos los pacientes admitidos en el Hospital Pediátrico 

Paquito González con diagnóstico de dengue, desde el 1de enero de 2022 

hasta el 31 de diciembre del propio año.  

Muestra 

Para el diseño de casos y controles, se seleccionó una muestra que incluyó, 

para los ¨casos¨, la totalidad de pacientes con diagnóstico de dengue grave que 

ingresaron en la UCIP durante el año 2022, que fueron 18. El diagnóstico 

aceptado fue el que habían realizado los médicos de la UCIP, que según sus 

protocolos, coincide con los criterios de la OMS (10) (shock, disfunción orgánica 

grave, hemorragia grave). Los controles fueron todos aquellos niños que 

ingresaron en la institución pero que no tuvieron los criterios de dengue grave. 

Se escogieron de forma aleatoria, sin parear, 4 controles por cada caso, de la 

base de datos de los resultados de la prueba IgM para dengue, la cual se le 

realiza solamente a los pacientes que ingresan. Luego, se buscaron los 

expedientes clínicos de esos pacientes en el Departamento de Estadística. 

 

 



Obtención de los datos  

La información se obtuvo de los expedientes clínicos, y de las bases de datos 

del Centro Provincial de Higiene, Epidemiología y Microbiología (CPHEM), 

donde se revisaron los resultados de la IgM para dengue, y de la prueba de 

reacción de la reverso transcriptasa y reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real (rRT-PCR). Esta última, usada para definir los antecedentes de 

COVID-19 en los casos seleccionados.   

Criterios de inclusión 

Como criterio de inclusión, tanto para casos como para controles, además del 

cuadro clínico, se uso la positividad de la prueba de IgM en suero. Se accedió a 

los resultados de esta prueba a través de la revisión de la base de datos 

computarizada del CPHEM. 

Para el diagnóstico de dengue no grave con signos de alarma, los pacientes 

debieron cumplir con alguno de los criterios de dengue con signos de alarma 

según la bibliografía actual (10, 11,18).  

Además, fue criterio de inclusión, tener expedientes clínicos completos y 

legibles, que dieran posibilidad de recoger todos los datos necesarios.  

Los controles no se parearon por edad o sexo, ya que estos constituyeron 

variables independientes a investigar.  

Fueron excluidos 5 casos que previamente se habían seleccionado al azar de 

la base del CPHEM, porque faltaban datos importantes de las variables en las 

historias clínicas o estas no estaban archivadas.  

Consideraciones éticas 

Los datos fueron obtenidos de los expedientes clínicos que son documentos 

legales del hospital y que pueden ser utilizados para investigaciones científicas 

siempre que éstas sean aprobadas por el Comité Científico de la institución, 

por lo que no fue necesario desde el punto de vista ético pedir autorización a 

los familiares de los pacientes. Además, los resultados no hacen alusión a 

datos de identidad personal ni a personas vinculadas a la atención médica.  



Diseño estadístico 

El análisis estadístico de los datos se realizó con el programa SPSS, versión 

15.0. La relación de dependencia entre las variables independientes y la 

dependiente (dengue grave/dengue no grave) se determinó con el estadístico  

χ2 en un esquema de 2 X 2, y se aceptó una asociación estadísticamente 

significativa con el valor p < 0,05. Mediante análisis bivariado, a las variables 

con resultado significativo se les halló el Odds ratio (OR) como medida de la 

fuerza de riesgo, calculando el intervalo de confianza al 95 %. Para las 

variables descriptivas se usaron frecuencias y porcentajes.  

 

Descripción de las variables 

Variable 
Tipo de 

variable 

Operacionalización 

Escala Descripción 

Edad 

Cualitativa 

Ordinal 

Politómica 

 Menores de 1 año 

 De 2 a 4 años 

 De 5 a 9 años 

 De 10 a 14 años 

 De 15 a 18 años 

Según fecha de 

nacimiento 

Sexo 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

 Masculino  

 Femenino 

Según sexo fenotípico 

Color de la 

piel 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

 Blanca 

 No blanca 

Según peso al nacer 

recogido en la HC * 



Comorbilidad 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

 Asma bronquial 

 Alergia de otro 

tipo 

 Cardiopatía 

 Diabetes mellitus 

 PCI 

 Nefropatía 

 Epilepsia 

 Drepanocitosis 

 Enfermedad del 

colágeno 

 Otra 

De acuerdo a lo reflejado 

en la HC 

Dengue 

previo 

Cualitativa 

nominal 

politómica 

 Si 

 No 

 Desconocido 

De acuerdo a lo reflejado 

en la HC 

COVID-19 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

 Si 

 No 

De acuerdo al registro en 

la base de datos del 

CPHEM 



Signos de 

alarma 

Cualitativa 

politómica 

 Sangramientos 

leves 

 Trombocitopenia 

 Ascitis 

 Derrame pleural 

 Derrame 

pericárdico 

 Síncope 

 Postración 

 Caída brusca de 

la fiebre 

 Aumento brusco 

del hematocrito 

 Vómitos intensos 

 Dolor abdominal 

 

De acuerdo a lo reflejado 

en la HC. En el caso de la 

extravasación de líquido 

el diagnóstico deberá ser 

hecho mediante la 

ecografía. Para la 

trombocitopenia se 

considerarán valores de 

plaquetas inferiores a 150 

x 10 9/L 

Evolución  

Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

 Evolución 

satisfactoria 

 Evolución a 

dengue grave. 

El dengue grave se 

definirá conforme a la 

literatura actual: shock, 

hemorragia grave y 

disfunción de órganos. 

 

 

 

 



RESULTADOS 

 

El análisis descriptivo de las variables demográficas revela que el grupo de 

edad de mayor incidencia, tanto de dengue grave como no grave, fue el de 5 a 

9 años. (tabla 1) También se vio un mayor número de casos, en relación al 

resto de los grupos etarios, en los rangos de edades de 1-4 años (segundo en 

número de casos graves) y de 10-14 años. Hubo una baja incidencia en las 

edades pediátricas extremas como el grupo de 15 a 18 años y los menores de 

un año. Además, estos últimos no tuvieron casos graves.  

La frecuencia de hembras y varones fue similar, tanto para dengue grave como 

no grave. En relación al color de la piel, se observó una mayor incidencia en 

blancos en las dos formas de dengue. Se registraron más casos de negros que 

de mestizos. 

El análisis estadístico de estas variables demográficas, no arrojó una 

asociación estadísticamente significativa, con la posibilidad de desarrollar 

dengue grave (valor p > 0.05). 

Tabla 1. ASOCIACIÓN DE LAS VARIABLES DEMOGRÁFICAS CON DENGUE GRAVE 

 

Dengue no grave 

No (%) n=68 

Dengue grave 

No (%)n=18 
p 

Edad 

Menos de 1 año 
1-4 años 
5-9 años 
10-14 años 
15-18 años 

 
6 (8,8) 
17 (25) 
22 (32,3) 
18 (26,4) 
5 (7,3) 

 
0 (0) 
5 (27,7) 
10 (55,5) 
1 (5,6) 
2 (11,1) 

 
- 
0,9493 
0,1244 
0,1136 
0,9730 

Sexo 

Femenino 
Masculino 

 
37 (54,4) 
31 (45,6) 

 
9 (50) 
9 (50) 

 
0,9458 

Color de piel 
Blanca 
Negra 
Mestiza 

 
54 (79,4) 
11 (16,2) 
3 (4,4) 

 
14 (77,8) 
2 (11,1) 
2 (11,1) 

 
0,8617                
0,4880 
0,6075 

Fuente: Historias clínicas y base de datos computarizada del CPHEM 



Los antecedentes patológicos personales, relacionados a la gravedad del 

dengue, se presentan en la tabla 2. La presencia de dengue grave no se asoció 

de forma dependiente a aquellos pacientes con antecedentes de COVID-19 y 

con historia de dengue previo. Esta última variable presentó el inconveniente 

de que, en la mayoría de casos, la condición de dengue previo, se desconocía. 

Los asmáticos tuvieron una incidencia llamativa de dengue grave, de 9 casos 

registrados con esta enfermedad crónica, 4 evolucionaron a la gravedad. Sin 

embargo, la asociación entre estas dos variables no llegó a ser significativa 

(valor p=0.067). El antecedente de alergia sí resultó estar asociado a dengue 

grave (OR: 6,60, IC: 1,012 - 43,036). Ambas variables, el antecedente de 

alergia sin especificar y el de asma bronquial, se analizaron juntas como una 

variable independiente. El análisis estadístico reveló asociación significativa 

con la posibilidad de desarrollar dengue grave (OR= 5,54, IC: 1,622 - 18,94). 

Tabla 2. ASOCIACIÓN DE LOS ANTECEDENTES PATOLÓGICOS PERSONALES CON 

DENGUE GRAVE 

Antecedentes 

patológicos 

Dengue no 

grave      

No (%) 

n=68 

Dengue 

grave    

No (%) 

n=18 

p 

 

OR(95% IC) 

COVID-19 previo 

Dengue previo 

Dengue previo 

desconocido 

Asma bronquial 

Alergia sin 

especificar 

Asma + otra 

alergia 

11(16,2) 

14(20,6) 

37 (54,4) 

 

5 (7,4) 

2 (2,9) 

 

7 (10,3) 

   1 (5,5) 

3 (16,7) 

   12(66,7) 

 

4 (22,2) 

3 (16,7) 

 

7 (38,9) 

0,439 

0,969 

- 

 

0,067 

0,027 

 

0,010 

 

- 

- 

- 

 

- 

6,60(1,012 - 43,036) 

 

5,54(1,622 - 18,94) 

 

Fuente: Historias clínicas y base de datos computarizada del CPHEM 

 

La incidencia de dengue, según las diferentes áreas de salud del municipio de 

Cienfuegos, tuvo un comportamiento bastante homogéneo. En el extremo 



superior de la curva de frecuencia se ubicó el área V, con 9 casos. No 

obstante, no se observaron diferencias importantes en las frecuencias 

obtenidas de la relación de esta variable, con la variable dependiente ¨dengue 

grave/dengue no grave¨ (p<0,05) (tabla 4). 

Tabla 3. ASOCIACIÓN DE LA INCIDENCIA POR AREAS DE SALUD CON DENGUE 

GRAVE. 

Áreas de salud 
Dengue grave      

No (%) n=18 

Dengue no grave          

No (%) n=68 
p 

Área I 

Área II 

Área III 

Área IV 

Área V 

Área VI 

Área VII 

Área VIII 

2 (11.1) 

2 (11.1) 

2 (11.1) 

1 (5.6) 

1 (5.6) 

0 (0) 

0 (0) 

2 (11.1) 

6 (8.8) 

7 (10.3) 

4 (5.9) 

5 (7.4) 

9 (13.2) 

1 (1.5) 

5 (7.4) 

4 (5.9) 

0,8599 

0,7397 

0,7994 

0,7994 

0,6239 

- 

- 

0,7994 

Fuente: Historias clínicas y base de datos computarizada del CPHEM 

 

El análisis de la variable dependiente (dengue grave/dengue no grave), según 

los municipios de la provincia de Cienfuegos, no reveló que hubiera asociación 

estadística con ninguno de ellos, o sea, la probabilidad de desarrollar dengue 

grave no tuvo preferencia por ningún municipio (tabla 5). Cienfuegos fue el que 

registró la mayor cantidad de pacientes graves (10), pero esto se debió a una 

incidencia general elevada, 51 casos en total, 41 de ellos no graves 

(p=0,9250). 

 

 

 

 

 



 

Tabla 4. ASOCIACIÓN DE LA INCIDENCIA POR MUNICIPIOS CON DENGUE GRAVE 

Municipios 
Dengue grave 

No (%) n=18 

Dengue no grave 

No (%) n=68 
p 

Cienfuegos  

Rodas  

Abreus 

Aguada  

Palmira  

Cumanayagua  

Cruces  

Lajas  

10 (55.6) 

2 (11.1) 

1 (5.6) 

2 (11.1) 

1 (5.6) 

2 (11.1) 

0 (0) 

0 (0) 

41 (60.3) 

8 (11.8) 

7 (10.3) 

4 (5.9) 

3 (4.4) 

1 (1.5) 

3 (4.4) 

1 (1.5) 

0,9250 

0,7365 

0,8735 

0,7994 

0,7009 

0,2077 

- 

- 

Fuente: Historias clínicas y base de datos computarizada del CPHEM 

 

La hipotensión, trombocitopenia, ascitis, derrame pleural, vómitos y postración, 

se observaron con mayor frecuencia en los casos graves, y constituyeron 

variables con asociación independiente al dengue grave (p < 0,05). El derrame 

pericárdico, edema perivesicular, dolor abdominal, síncope y sangramiento 

leve, no tuvieron una relación estadísticamente significativa, aunque la 

trombocitopenia y la ascitis también se presentaron en los pacientes no graves 

con una elevada frecuencia, (52,9 %) ambas. El aumento brusco del 

hematocrito se registró solamente en los graves, y no se hizo el cálculo 

estadístico al estar presente el valor 0 en el cálculo de la razón de producto 

cruzada (tabla 5).  

 

 

 

 

 

 



 

Tabla 5. ASOCIACIÓN DE LOS SIGNOS DE ALARMA CON DENGUE GRAVE. 

Signos de alarma 

Dengue 
grave 
No (%) 
n=18 

Dengue 
no grave 
No (%) 
n=68 

p OR (95% IC) 

Hipotensión 

Trombocitopenia 

Ascitis 

Derrame pleural 

Derrame pericárdico 

Edema perivesicular 

Aumento brusco del Hto 

Dolor abdominal 

Vómitos 

Síncope 

Postración 

Sangramiento leve 

10 (55,5) 

17 (94,4) 

15 (83,3) 

13 (72,2) 

1 (5,5) 

7 (38,8) 

3 (16,6) 

6 (33,3) 

3 (16,6) 

3 (16,6) 

5 (27,7) 

4 (22,2) 

5 (7,3) 

36 (52,9) 

36 (52,9) 

21 (30,8) 

2 (2,9) 

25 (36,7) 

0 

11 (16,1) 

2 (2,9) 

3 (4,4) 

5 (7,3) 

11 (16,1) 

0,001 

0,010 

0,028 

0,003 

0,597 

0,868 

- 

0,112 

0,048 

0,090 

0,025 

0,549 

15,75 (4,28-57,87) 

15,1 (1,90-120,02) 

4,44 (1,18-16,77) 

5,82 (1,84-18,42) 

- 

- 

- 

- 

6,60 (1,01-43,04) 

- 

4,85 (1,22-19,18) 

- 

Fuente: Historias clínicas y base de datos computarizada del CPHEM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DISCUSIÓN 

El estudio de los factores de riesgo asociados al desarrollo de dengue grave ha 

sido tema de numerosas investigaciones. Como en otras enfermedades, la 

identificación anticipada de los pacientes con mayor probabilidad de 

evolucionar a la gravedad, permite trazar estrategias asistenciales y 

organizativas, cuyo objetivo fundamental es mejorar el pronóstico.  

La edad, como variable independiente asociada al dengue grave, ha sido 

estudiada por otros autores. El presente trabajo encontró una mayor incidencia 

de casos graves en grupo etario de 5 a 9 años, pero esta variable no tuvo 

significación estadística. El estudio de una amplia serie de casos de dengue en 

Arabia Saudita, que incluyó pacientes de todas las edades, concluyó que los 

niños tenían un riesgo significativamente mayor de evolucionar a dengue grave, 

con un pico de incidencia de 12,1 y desviación estándar (DE) de 4,5. (42) Un 

metaanálisis llevado a cabo en Australia, que analizó 143 artículos, concluyó 

que la edad pediátrica se asociaba a un mayor riesgo para desarrollar dengue 

grave. (43)  También, un estudio de la epidemia de dengue de 2010 en Perú, 

arrojó que tener menos de 15 años constituía un factor de riesgo para la 

gravedad. (44)  Pero ninguno de estos trabajos incluyó grupos etarios. 

El hecho de que la edad sea considerada como un factor de riesgo para 

desarrollar dengue grave, viene de la observación de que la respuesta inmune 

a la infección difiere con la edad, y se relaciona también con los diferentes 

serotipos. (20) Desafortunadamente, esta investigación, al ser retrospectiva, no 

pudo incluir los serotipos que afectaron a los pacientes.  

El sexo también ha sido objeto de estudio en numerosas investigaciones. Un 

metaanálisis que revisó 6643 estudios y finalmente incluyó 150 artículos, 

concluyó que las mujeres tenían un mayor riesgo de dengue grave que los 

hombres, con una razón de probabilidades (OR) de 1,13 (95 % IC 1·01–1·26), 

pero en el análisis no se incluyeron subgrupos de estudios con niños. (45)   

En cuanto al color de la piel, se vio que la enfermedad grave se cuantificó más 

en los blancos, aunque esto se debió a la incidencia general que fue mayor en 

este grupo de niños, porque no hubo asociación independiente de variables. 



Como antecedente del estudio de este aspecto demográfico, existe la 

investigación realizada sobre los niños fallecidos en la epidemia cubana de 

dengue hemorrágico de 1981, donde se observó que la mayoría eran blancos 

(85 %) (46) El estudio de esta variable no se observa mucho en la literatura, 

numerosos trabajos revisados no la incluyeron. Algunos autores consideran al 

color blanco de la piel como un riesgo para contraer dengue. (47) 

Los antecedentes patológicos personales y las comorbilidades, como factores 

de riesgo para desarrollar dengue grave, ha sido demostrado en numerosos 

estudiados. B Este trabajo solo encontró como antecedente patológico y 

variable independiente asociada de forma significativa al dengue grave, el 

antecedente de alergia sin especificar. El análisis estadístico como una sola 

variable, de las frecuencias de alergia sin especificar y el asma bronquial, 

también resultó en una asociación significativa. Es probable que en muchas 

historias clínicas de niños con síntomas de asma se registrara ¨antecedente de 

alergia¨ y no asma bronquial, por eso se analizaron las frecuencias unidas, de 

ambas variables.  

Investigaciones previas han analizado la alergia en un intento por establecer si 

existe una relación entre la alergia y la infección grave por dengue. Una 

revisión sistemática rigurosa y un metaanálisis, que de entre un gran número 

de trabajos, finalmente incluyó 255 artículos, obtuvo resultados diversos en la 

relación de la enfermedad grave por dengue y los diferentes tipos de alergia 

que manifestaban los pacientes. A pesar de la activación de mastocitos y otros 

mediadores que ocurren en el dengue, el estudio no logró identificar una 

relación entre la gravedad del dengue y la alergia no especificada (p=0.05).  

Sin embargo, la positividad sérica de IgE sí se asoció con dengue grave, más 

que con el dengue no grave. Los autores, a pesar de los resultados 

heterogéneos, concluyen que la alergia juega un papel importante en la 

infección por dengue, ya que está presente con mayor frecuencia en personas 

con enfermedad grave; y sugieren agregar síntomas alérgicos como el asma y 

la positividad de IgE, a la clasificación del dengue, lo que mejoraría la 

capacidad de los médicos para predecir el desarrollo de la enfermedad grave. 

(48) Una investigación, llevada a cabo en el hospital   Hospital   Tan   Tock   

Seng de Singapur, analizó una serie de 6300 pacientes de todas las edades, 



que ingresaron con dengue desde el 2005 al 2008. Dentro de los resultados del 

trabajo, se hace referencia a que los   pacientes   con asma   preexistente, 

tenían   un   riesgo   2,14   veces mayor de evolucionar a dengue grave, que 

aquellos con   dengue   sin   asma. (49)   

Estudios cubanos también han establecido relación del dengue grave con el 

asma bronquial. Por ejemplo, Bravo JR y colaboradores, en un estudio sobre la 

epidemia de dengue en Cuba de 1981, identificaron al asma bronquial, además 

de la diabetes y la drepanocitosis, como factores de riesgo que contribuyeron 

significativamente al desarrollo de dengue hemorrágico y shock por dengue. (50) 

González Cortiñas M y colaboradores, en un trabajo descriptivo sobre una serie 

de 200 pacientes con dengue grave en Santiago de Cuba, correspondiente al 

brote epidémico de 1997, encontraron que la comorbilidad más frecuente fue el 

asma bronquial, presente en el 16,5 % de los pacientes. (51)  

La relación de las enfermedades alérgicas con el dengue grave tiene su base 

en la condición proinflamatoria de origen genético, que es común en ambos 

trastornos. Un estudio con controles, que incluyó pacientes de varias regiones 

del mundo (Latinoamérica y Asia), analizó variantes genéticas previamente 

asociadas a dengue grave en otras investigaciones, (52) obtuvo como resultado 

un fuerte riesgo genético, de desarrollar dengue hemorrágico y shock por 

dengue, cuando se hizo la comparación con controles. Además, se observó 

un   efecto   de   dosis, aumentando la razón de probabilidades con   un   

número   creciente   de alelos   de   riesgo. (53)   

El antecedente de COVID-19 no constituyó un riesgo para desarrollar dengue 

grave. Como antecedente del estudio de este factor de riesgo, existe un trabajo 

realizado en la India. En él, se encontró que los niños hospitalizados con 

dengue grave, tenían una mayor seroprevalencia de anticuerpos contra la 

COVID-19 (92,3 %) en comparación con los niños con dengue no grave (44,4 

%) (p= 0.0059). Los autores consideraron, por lo tanto, que la presencia de 

anticuerpos de COVID-19 (infección previa de COVID-19) puede ser un 

predictor de enfermedad grave en niños con dengue. Este trabajo tuvo la 

limitación de incluir solo a 31 niños. (54)  



Sin embargo, la infección previa por SARS‐CoV‐2, no ha sido muy analizada 

como factor de riesgo para la gravedad del dengue, según las búsquedas de 

bibliografía en internet. Algunos autores han especulado sobre la posible 

interacción entre el SARS‐CoV‐2 y el virus del dengue (DENV). Hay similitudes 

inmunológicas en los mecanismos de unión al receptor entre dos virus de ARN 

genéticamente diversos, como el DENV y SARS-CoV-2. Pero se requeriría un 

análisis detallado de la secuencia del receptor, para corroborar la posibilidad de 

reactividad cruzada entre los anticuerpos contra ambos, y para establecer las 

relaciones inmunológicas entre los anticuerpos provocados por una infección y 

su impacto en la otra. (55)   

Un metaanálisis que revisó 330 artículos sobre la relación entre COVID-19 y 

dengue, concluyó que la coinfección de ambas enfermedades se asociaba a 

una mayor mortalidad, pero los autores no se refieren a una infección por 

SARS-CoV-2 previa, sino concomitante. (56)  

El antecedente de dengue previo no constituyó un factor de riesgo 

independiente para la aparición de enfermedad grave. El estudio de esta 

variable tuvo la limitación de que en la mayoría de los pacientes no se pudo 

conocer si habían tenido dengue antes. Otros autores tampoco encontraron en 

su investigación, relación entre la gravedad y las infecciones secundarias. (57)   

Sin embargo, la   infección secundaria   por   DENV   heterotípicos se   

considera un   factor   de   riesgo   importante   que   impulsa   la   gravedad   

de   la enfermedad.   Los anticuerpos   producidos   por   la   infección   

primaria   tienen   la   capacidad de   unirse   al   virus, pero   carecen   de   la   

capacidad   de   neutralizarlo.  Estos   anticuerpos   de   reacción   cruzada   

forman   complejos   virus­anticuerpo   infecciosos   que   pueden   unirse   y   

entrar   en   los monocitos, macrófagos y células   dendríticas, por   lo   tanto, 

aumentan   la   producción   viral que   conduce   a   cargas   virales   más   

altas.  (58, 59, 60, 61)  

Las investigaciones que han estudiado el plasma   de   niños   infectados   con   

DENV, han demostraron que la   gravedad   de   la   enfermedad   se 

relacionaba con   una   mayor carga viral debido   a   una   infección   

secundaria. (62)    



En el diseño de la presente investigación se tuvieron en cuenta más 

comorbilidades, pero los pacientes de la muestra estudiada no las presentaron. 

De forma clásica, varias enfermedades crónicas, diferentes del asma bronquial, 

han sido consideradas predictivas de dengue grave. (63) Numerosas 

investigaciones han determinado que la diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

enfermedades renales crónicas, cardiopatías, entre otras, constituyen factores 

de riesgo significativos para el desarrollo de dengue hemorrágico o shock por 

dengue. (49, 64-66)   

La mayor cantidad de casos detectados en Cienfuegos, independientemente de 

ser un municipio cabecera, con mayor población, es un reflejo de la mayor 

incidencia en zonas urbanas. Las zonas urbanas, son tradicionalmente, las 

más afectadas por el dengue. (42,67) Las áreas de procedencia de los pacientes 

no se relacionaron significativamente con el dengue grave. Esta variable fue 

utilizada, para de forma indirecta, establecer la probabilidad de asociación entre 

la enfermedad severa y los 4 serotipos del virus, que pudieran variar según las 

regiones. La determinación de los serotipos del DENV por el laboratorio, no se 

hace en la provincia de Cienfuegos, siendo esto una limitación de la 

investigación al no poder incluirlos como un factor de riesgo.  

Los serotipos con mayor capacidad de replicación desencadenan una mayor 

producción de anticuerpos y pueden estar asociados con resultados más 

graves. (68)  Un metaanálisis de 150 artículos sobre el tema encontró que el 

DENV-2 se relacionaba con los cuadros de mayor gravedad. (65) Este tema, ha 

sido estudiado en varias regiones del mundo donde el dengue es endémico, 

como América del Sur y Asia. (69, 70)  

Los resultados de estos trabajos sobre los serotipos del dengue, sugieren que 

la identificación temprana de los mismos, podría ser beneficiosa para prevenir 

desenlaces graves durante los períodos de alza endémica, al predecir el apoyo 

de salud necesario y realizar intervenciones tempranas. 

En   2009, se   introdujo la nueva   clasificación   de   casos   de   dengue   de la 

OMS (10) que   enmarcó al dengue en las categorías de dengue no grave y 

dengue grave. El dengue no grave a su vez, con signos de alarma y sin signos 

de alarma.  



El análisis estadístico del valor de los signos de alarma para predecir la 

probabilidad de desarrollar dengue grave, dio como resultado que la mayoría 

de estos se asociaron de manera independiente a la gravedad, excepto: 

síncope, edema perivesicular, derrame pericárdico, dolor abdominal y 

sangramiento leve. El aumento del hematocrito no se procesó estadísticamente 

porque su frecuencia fue 0 en los pacientes no graves, pero se le atribuye 

importancia, pues se registró en 3 de los 18 casos graves. Es posible que los 

síntomas recogidos como síncope no se hayan relacionado a hipotensión sino 

a crisis vagal en contexto de una enfermedad aguda. El edema perivesicular 

parece no ser un reflejo importante de fuga de plasma. Por otra parte, el 

derrame pericárdico se observó solamente en tres casos, lo que contribuye al 

sesgo estadístico. En cuanto al dolor abdominal, es difícil valorar, siendo este 

un estudio retrospectivo, si cumplía realmente los criterios de signo de alarma, 

pues debe ser intenso para que resulte considerado como tal. Hay que señalar, 

que la ascitis y la trombocitopenia fueron frecuentes en los casos de dengue no 

grave, por lo que estos signos de alarma no son muy específicos. Este criterio 

se apoya de lo que el autor del presente trabajo vio en la práctica asistencial. 

La mayoría de los signos de alarma se explican por la pérdida de líquido del 

espacio vascular. La disfunción   endotelial que se produce, conduce   a   la   

permeabilidad vascular   y a la   fuga   de   plasma, lo cual es característico   

del dengue   grave. El dengue   grave   se   caracteriza   por   sangrado   

intenso, pérdida de   plasma   y/o   deterioro   de   órganos.   Dado   que   los   

síntomas   graves se   desarrollan   generalmente después   de   que   el   

virus   se   haya   eliminado   de la   sangre, una   respuesta   inmunitaria   

desregulada   a   la   infección, a menudo   denominada   "tormenta   de   

citoquinas”, conduce   a   la permeabilidad   vascular   que   se   cree   que   

contribuye   de   manera clave   a   la   patogénesis   de   la   enfermedad. (71)   

El   endotelio   vascular   es   la   interfaz   entre   la   sangre   circulante   y   

los   órganos   terminales   y, por   lo   tanto, tiene   un   papel   fundamental   en 

la   preservación   de   la   función   de   los   órganos.   El   endotelio   está   

revestido   por   una   glucocálix   rica   en   glicanos   que   contribuye   de 

manera   única   a   la   función   endotelial   mediante   la   regulación   de   las   

interacciones   de   leucocitos   y   plaquetas   con   la   pared   del   vaso, la 



permeabilidad   vascular, la   coagulación   y   la   vasorreactividad.   La   

degradación   de la   glucocálix   endotelial   puede   promover   la   disfunción 

vascular, la   propagación   de   la   inflamación   y   la   lesión   de   órganos.   

La   glucocálix   endotelial   y   su   papel   en   la   fisiopatología   vascular han   

ganado   una   atención   cada   vez   mayor   durante   la   última   década. (72-

74)  

La trombocitopenia es otro hallazgo frecuente en el dengue y ha sido usada 

como marcador predictivo de gravedad. Existen varios mecanismos propuestos 

por los investigadores que explican la caída en el recuento plaquetario. Entre 

ellos están la supresión selectiva de la médula ósea, el aumento del consumo 

periférico y eliminación mediada por inmunocomplejos. Por otra parte, la 

infección por DENV no solo afecta el número de plaquetas, sino que también 

afecta su funcionalidad y, en consecuencia, se pueden inducir alteraciones en 

la hemostasia. (75,76)   

En agosto de 2013, en La Habana, en el Instituto Pedro Kouri, se llevó a cabo 

un consenso de expertos sobre dengue, y se profundizó en el conocimiento de 

la enfermad, y se volvió a resaltar la importancia de la nueva clasificación para 

identificar   la gravedad   de   los   casos   en   tiempo   real, tomar decisiones, 

hacer comparaciones de morbilidad y mortalidad entre países, y activar planes 

de contingencia tempranos. (77) 

Las   ventajas   de esta clasificación se   han   demostrado   en   muchos 

estudios. Una    de ellos, fue una   revisión   sistemática   que   incluyó 

estudios   clínicos   prospectivos   que   comparaban la actual clasificación con 

la anterior de 1997. (78)   Más recientemente, se han publicado varios trabajos 

cuyos resultados ofrecen fortaleza a los signos de alarma como predictores de 

dengue grave. Por ejemplo, Castro Peraza O y colaboradores, estudiaron 1439 

pacientes adultos que ingresaron en el Instituto Pedro Kouri, Cuba durante las   

epidemias   de   dengue   de   2001, 2002, 2006 y 2012, y obtuvieron resultados 

positivos a favor de la utilidad de los signos de alarma para predecir el shock. 

El sangrado de las mucosas, el dolor abdominal y los vómitos frecuentes, 

fueron los signos de mayor sensibilidad para predecir el shock, en tanto que, 



los cambios mentales, hepatomegalia y lipotimia, aunque no tuvieron buena 

sensibilidad, sí mostraron elevada especificidad. (79) 

También existen estudios cubanos en niños, como el de Consuegra Otero A y 

colaboradores, que estudiaron 195 casos admitidos en la UCIP del Hospital 

Pediátrico Docente del Cerro. Los resultados mostraron, que el dolor abdominal 

intenso y mantenido, los sangrados de mucosas y los vómitos frecuentes, 

fueron los signos de alarma que se presentaron con mayor reiteración, pero 

solo resultaron significativos estadísticamente, el dolor abdominal intenso y la 

postración extrema. (80)   

Varios estudios extranjeros han usado regresión logística para evaluar el grado 

de asociación de los signos de alarma con la progresión del dengue a la 

gravedad. Huy BV y colaboradores, encontraron como predictivos de 

progresión del dengue, la trombocitopenia, el descenso de la albumina sérica 

por debajo de 35 g/L y el aumento de las transaminasas. (81) Para Sreenivasan 

P y colaboradores, los signos con mayor significación fueron el aumento del 

hematocrito por encima de 40 %, el sangrado mucoso y los vómitos 

persistentes. (82) 

Un estudio colombiano sobre 200 niños, encontró que presentar derrame 

pleural, alteraciones cardiovasculares, dolor abdominal y hepatomegalia, 

incrementaron la probabilidad de ingreso en la UCIP. (83) Otro estudio, en Rio 

de Janeiro, Brasil, sobre una muestra de 445 niños, los autores encontraron 

que la edad superior a 5 años, el dolor abdominal, la hepatomegalia y una 

prueba del torniquete positiva, fueron las variables que se relacionaron 

significativamente con la gravedad. (84)  

Finalmente, en una revisión sistemática y metaanálisis reciente,  que incluyó 40 

artículos, proveniente fundamentalmente de la India y Asia, los autores 

concluyeron, que las   alteraciones   de   los   recuentos   de   plaquetas   y   

los   niveles   de   AST (aspartato aminotransferasa)  dentro   de   las   72   

horas   posteriores   al   inicio   de   la  fiebre, se   asociaron   con   el   

desarrollo   de   dengue   grave.   De   manera   similar, la   presencia   de   

dolor   abdominal, vómitos y hepatomegalia, sugirieron   un   mayor   riesgo   



de   progresión grave   del   dengue, pero   con   una   solidez   

excepcionalmente   baja   de   la   evidencia. (85)  

Como se ha podido apreciar, los signos de alarma, considerados como una 

herramienta para identificar a los pacientes con riesgo de progresión del 

dengue a la gravedad, han tendido una asociación fuerte desde el punto de 

vista estadístico como variable independiente, según los estudios. Sin 

embargo, existe variación entre los diferentes autores en cuanto al tipo de 

signo más observado o más relevante estadísticamente. 

Por otra parte, el presente trabajo, a pesar de tener como resultado, que los 

signos de alarma tuvieron una relación significativa con el dengue grave 

(p<0,05), esta asociación fue muy débil, siendo la razón de productos cruzadas 

baja para todas las variables. La interpretación de este resultado se enriquece 

de la práctica asistencial, donde se ha visto que los signos de alarma están 

presentes también con frecuencia, en pacientes que no se deterioran 

clínicamente. Por ejemplo, la trombocitopenia, la ascitis y el derrame pleural, 

fueron muy frecuentes en casos no graves. Por tanto, se puede concluir que los 

signos de alarma ofrecen muy buena sensibilidad, pero no son específicos. 

Este análisis coincide con el trabajo cubano de Castro Peraza O y 

colaboradores, (79) donde se observó que la mayoría de los signos de alarma 

tenían un valor predictivo negativo elevado, pero un valor predictivo positivo 

bajo.   

A pesar de que la utilidad y predictibilidad de los signos de alarma en el 

dengue, han sido demostrados en muchos estudios, los autores de la presente 

investigación valoraron la importancia de tener resultados específicos 

referentes al alza endémica de 2022, a la vez que se obtendrían datos propios 

de la provincia de Cienfuegos, que aportarían un respaldo científico a la labor 

asistenciaL y a las acciones de salud.  

 

 

 



CONCLUSIONES 

El conocimiento de los factores de riesgo para el dengue grave puede ser de 

gran importancia para enfrentar con éxito una epidemia o alza endémica, 

porque ello significa ganar tiempo y desarrollar estrategias. Las enfermedades 

alérgicas en general, incluida el asma bronquial, pueden constituir una 

comorbilidad que eleva sensiblemente las probabilidades de evolución a la 

gravedad. Los signos de alarma para el dengue grave, representan una 

herramienta útil para identificar a los pacientes con probabilidad de evolución 

desfavorable, estando presente con mayor frecuencia en los casos graves; 

pero carecen de especificidad, pudiéndose observar también en aquellos con 

buena evolución. La hipotensión, el derrame pleural, el aumento brusco del 

hematócrito y la postración, son más específicos para predecir gravedad, que 

el resto de los signos de alarma.  
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