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RESUMEN

Introduccion: La identificacién de factores de riesgo de evolucién grave del
dengue, es decisivo para el manejo exitoso de casos individuales y para la
reorganizacion de los servicios de salud. Por tanto, es necesario seguir
investigando para su mejor comprension y utilidad. Objetivo: identificar
factores de riesgo de dengue grave en nifios. Método: estudio retrospectivo, de
casos y controles, utilizando una muestra correspondiente a los ingresos en el
Hospital Pediatrico Paquito Gonzalez durante el alza endémica de dengue de
2022. Los casos, fueron los pacientes graves segun los criterios de la
Organizacion 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 mas elevado de sufrir dengue grave (OR: 6,60, IC: 1,012-43,036 y
OR: 5,54, IC: 1,622-18,94), respectivamente. La hipotension, trombocitopenia,
ascitis, derrame pleural, vomitos y postracion, constituyeron variables con
asociacion 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 especificos para predecir el dengue grave. Conclusiones:
el antecedente de enfermedades alérgicas puede constituir un riesgo
importante de progresion a la gravedad del dengue. Los signos de alarma son

GUtiles para identificar a los pacientes graves, aungque poco especificos.
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Introduccién

El dengue es una enfermedad infecciosa sistémica, de etiologia viral,
transmitida por los mosquitos del género Aedes, siendo esta una de las
principales enfermedades virales trasmitidas de forma vectorial y con gran

repercusion epidemiolégica a nivel mundial. @

Esta enfermedad es hoy la arbovirosis humana mas frecuente e importante en
términos de morbilidad, mortalidad y afectacién econdmica. La descripcion
clinica original de la fiebre del dengue se realiz6 en Filadelfia en 1779 por
Benjamin Rush; los brotes esporadicos 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 present6 una elevada actividad continua de dengue hasta

la segunda guerra mundial. @

Los brotes epidémicos de dengue representan un gran desafio para los
sistemas de salud en los paises en vias de desarrollo. Actualmente en el
mundo 3,6 miles de millones de habitantes se encuentran en peligro de
contraer este morbo. Cada afio, 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. &4

Se estima una incidencia anual de 100 millones de casos de dengue y 96
millones de casos presentan manifestaciones clinicas o subclinicas de dengue

grave con una mortalidad anual de 25 000 casos, especialmente en nifios. 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. ® La mortalidad por sindrome de
choque por dengue, esta determinada en gran parte por su diagnéstico tardio y

las medidas terapéuticas adecuadas no aplicadas precozmente.

En Cuba, en el periodo de mayo a octubre de 1981, ocurre la primera gran
epidemia de la forma clinica conocida como dengue hemorragico. Se
notificaron 344 203 casos de dengue, 10 312 de dengue hemorragico y 158
muertes, de ellos 101 nifilos fundamentalmente de 4 a 5 afos, y 58 adultos. El

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



después de haber sufrido una extensa epidemia del virus serotipo 1 (DENV-1)
cuatro afios antes. (¥ Tras la epidemia de 1981, Cuba ha detectado algunos
casos importados cada afio, pero durante muchos afios no notificé ningin caso
de transmision autoctona 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 afectd a dos areas de salud
en las que se detectaron 138 casos de dengue sin ninguna defuncién por esta
causa y nuevamente es atacada por una nueva epidemia de DENV-3, donde
los informes oficiales registraron mas de 14 000 casos, de ellos 81 con la forma
de dengue hemorragico y tres fallecidos. Todos los casos graves se

presentaron en adultos. ©)

Actualmente existen diferencias en nuestro pais desde el punto de vista
epidemiologico respecto a afos anteriores pues se ha identificado la
cocirculacion de varios serotipos, principalmente el serotipo 3 y algunos casos
del serotipo 2 asociados ambos potencialmente a la aparicion de formas graves
de la enfermedad. Lo anterior nos obliga a mantener una vigilancia clinica
continua en la poblacién pediatrica, sobre todo durante la fase critica del

dengue, que es cuando generalmente evolucionan a dengue grave.

De acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
de 1997, tradicionalmente se reconocian varias formas clinicas del dengue:
fiebre indiferenciada, fiebre del dengue (FD) o dengue clasico y fiebre
hemorragica del dengue/sindrome de choque por dengue (FHD/SCD), también
identificada como dengue hemorragico® pero teniendo en cuenta que dicha
tipificacion fue cuestionada por numerosos expertos en términos de
aplicabilidad, complejidad y utilidad, en 2009 esa misma organizacién publicé
una nueva clasificacion revisada sobre el mencionado proceso viral que, debido
a las dificultades observadas con la anterior, incluyé entonces 2 categorias:

dengue (sin signos de alarma y con signos de alarma), y dengue grave. (19

A partir de esa segunda categorizacién, que permite aplicar un adecuado
tratamiento a los pacientes con formas no graves de la infeccion en el nivel
primario de salud, y remitir a los que presentan signos de alarma o formas

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



atencion especializada, se comenzé a conferir suma importancia a los signos
de alarma, que presagian el agravamiento de la enfermedad y posibilitan

establecer una correcta y oportuna intervencion terapéutica.t?

Como complemento de las novedades en ese contexto, las organizaciones
Panamericana y Mundial de la Salud (OPS/OMS) divulgaron en 2010 las guias
de atencidn para enfermos en la region de las Américas, 9 basadas en la
clasificacion clinica y de laboratorio para el tratamiento de portadores del virus

y en la gravedad de su estado clinico.

La poblaciéon cubana ha sufrido varios brotes epidémicos de dengue en los
ultimos decenios; sin embargo, se considera llamativo que a pesar de la
funcion primordial desempefada por prestigiosos profesionales de la salud del
pais en las investigaciones sobre la infeccion trasmitida por el mosquito Aedes
aegypti y a los avances cientificos en ese sentido, escasean los estudios
publicados donde se utiliza la clasificacion revisada de la OMS, atribuible
presumiblemente al hecho de que aunque cuenta con innegables defensores

en su favor, también tiene detractores.(1?

Desde hace algunos afos, la provincia de Cienfuegos ha experimentado un
incremento en el nimero de pacientes sospechosos de arbovirosis, y el
comportamiento clinico se ha tornado diferente, debido al aumento de las tasas

de incidencia y a la complejidad de los casos. (*?

Sin embargo, existe muy poca evidencia cientifica sobre el tema en
Cienfuegos. Existen tres trabajos publicados sobre dengue en los ultimos afios,
dos realizados en el Hospital “Gustavo Aldereguia Lima (1419 y otro en Hospital
Paquito Gonzalez 0, pero todos ellos se refieren a caracteristicas clinicas y
epidemiologicas. A criterio de los autores, el valor de los factores de riesgo de
una evolucion grave, incluyendo comorbilidades, factores sociodemogréficos y

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

En el afio 2022 la provincia de Cienfuegos estuvo afectada por un alza
endémica de dengue, que en términos de nimero de pacientes, casos graves y
defunciones, no habia tenido precedentes, excepto con la epidemia de 1981. El

afio anterior, la provincia, asi como todo el pais, también habia sufrido muy



duramente la epidemia de COVID-19 que trajo consigo colapso de los
servicios, extenuacién del personal sanitario, gasto de recursos, morbilidad
critica. Para muchos, fue un afio dificil de volver a vivir, sin embargo, al afio
siguiente, en 2022, la provincia fue afectada muy duramente por dengue, y que
requirié una labor organizativa intensa y fue responsable de 15 casos graves y
4 fatales. Por tanto, a propoésito de esta alza endémica, los autores creyeron
necesario, convertir en evidencia cientifica el quehacer diario y la experiencia
vivida, sobre todo, en lo que concierne a los factores relacionados con la
evolucién desfavorable. Esto tiene el gran valor de predecir la gravedad y
anticiparnos a ella, y de conllevar a un tratamiento individual més efectivoy a la

toma de decisiones en la reorganizacion de los servicios.

Justificacion

Ya hace mas de una década que nuestro pais esta siendo afectado por brotes
de dengue los cuales han llegado a ser importantes en nimero 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 clinica como los relacionados con los factores de
riesgo de una evolucion grave, incluyendo comorbilidades, factores
sociodemograficos y signos clinicos de alarma. Existe solamente una
publicacién sobre dengue en nuestra institucion en los ultimos 10 afos. Por
tanto, es un deber de los profesionales de la salud obtener evidencia cientifica
sobre los problemas médicos que nos afectan y que a diario tratamos. Ademas,
era necesario obtener resultados especificos referentes al alza endémica de
2022, estos datos propios de la provincia de Cienfuegos, ofrecen un respaldo

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



MARCO TEORICO

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 paises de América Latina y el Caribe, sudeste
asiatico e islas del Pacifico occidental. Aunque el dengue se considera una
enfermedad tropical, se han notificado casos autoctonos en el sur de los

EE.UU. y algunos paises en Europa como lItalia, Francia, Grecia y Espafia. B

El dengue representa un serio problema para la salud publica, especialmente si
se tiene en cuenta que mas de 2.500 millones de personas viven en zonas en
riesgo y mas de 100 paises han informado la presencia de esta enfermedad en
sus territorios y se calcula que se infectan alrededor de hasta 400 millones de
personas cada afo. La region de las Américas es una de las mas afectadas por
el dengue y su presentacion clinica mas grave lo constituye el dengue

hemorragico. 18

Los virus del dengue se transmiten a los humanos a través de las picaduras de
la hembra del mosquito. Después de la incubacion del virus de 8 a 10 dias, un
mosquito infectado es capaz, durante el sondeo y la alimentacion 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 transmision 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 quizas servir como fuente de virus para los mosquitos no
infectados. El virus circula en la sangre de humanos infectados durante 2 a 7

dias, aproximadamente al mismo tiempo que tienen fiebre. 18
Fisiopatologia de lainfeccion

El mosquito inocula el virus en el ser humano, se propaga a los ganglios
linfaticos regionales y los 6rganos reticuloendoteliales, se multiplica y entra al
torrente sanguineo. Los principales cambios fisiopatolégicos que determinan la

gravedad de la enfermedad en la fiebre hemorragica 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 hemorragicas. 9

Las células dendriticas (DC) en los tejidos internalizan el virus, donde reside en
las vacuolas quisticas, las vesiculas y el reticulo endoplasmico. Después de la
fagocitosis y el procesamiento del antigeno, las DC liberan una serie de
citocinas, incluido el factor de necrosis tumoral (TNF) -a y el interferén (IFN) -I
+, que conducen a la activacién de otras DC infectadas por virus y no
infectadas por virus en una manera paracrina. El IFN-y es una segunda sefal
importante para la secrecion de IL-12 bioactiva de las DC ademas de su efecto
sobre la expresion de moléculas que estan involucradas en la estimulacion de

la respuesta de células T especificas de antigeno. @9

Durante una infeccion secundaria por dengue, las células T de memoria
producen IFN-y y CD40L tempranos en el microambiente DC, lo que conduce a
una mayor activacion de DC y posterior estimulacion de células T y liberacion
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 hemorragica dengue y
sindrome de shock por dengue. La activacion del complemento mediada por la
proteina viral no estructural NS1 conduce a la generacion 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 hemorragica dengue / sindrome de
shock por dengue. Las citocinas estan implicadas en la patogénesis del

compromiso vascular y la hemorragia en la infeccién por el virus del dengue. 2V

La liberacién de citocinas en respuesta a la infeccion viral por dengue incluye
citocinas tanto inflamatorias como inhibidoras, y el resultado neto dependera
del equilibrio entre varias acciones de citoquinas. Se produce un aumento
general en los niveles de marcadores de activacion de células T, asi como
aumentos en las monocinas, y factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), y estos niveles son consistentemente mas altos en

aquellos con fiebre hemorragica dengue y el sindrome de shock por dengue



gue en aquellos con fiebre dengue. Las células endoteliales también sufren
apoptosis, lo que provoca la interrupcion de la barrera celular endotelial, lo que

lleva al sindrome de fuga vascular generalizada. ©?

Los mastocitos pueden desempefar un papel en el inicio de las respuestas del
huésped dependientes de quimiocinas a la infeccion por el virus del dengue. La
infeccion viral por dengue se asocia comunmente con trombocitopenia; un

mecanismo postulado es la mimica molecular. 23

Los anticuerpos contra las proteinas del virus del dengue, especialmente NS1,
reaccionan de forma cruzada con las proteinas de la superficie de las plaquetas
y, por lo tanto, causan trombocitopenia. Estos anticuerpos, ademas de causar
lisis plaquetaria a través de la activacion del complemento, también inhiben la

agregacion plaquetaria inducida por difosfato de adenosina. @4

La infeccion por el virus del dengue también puede activar la coagulacion
sanguinea y las vias fibrinoliticas. La coagulacién intravascular diseminada leve
(CID), la lesion hepatica y la trombocitopenia juntas contribuyen a la tendencia
hemorragica. La participacion del sistema nervioso central (SNC) también se ha

identificado y se ha atribuido al efecto neurotrépico directo del virus del dengue.
(25)

Clasificacion

Los grupos expertos de consenso en Ameérica 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 clinicas diferentes y a menudo con evolucion
clinica y resultados impredecibles”, por lo cual se decidié realizar una

clasificacion de casos de dengue en base a la gravedad de la misma. 6

Criterios clinicos para dengue sin signos de alarma.

La OMS en su ultima guia de manejo reconoce que el paciente que se
encuentre con signos y sintomas de dengue probable, es aquel que viva en
areas endémicas de dengue o ha viajado a ella o presente fiebre y cumpla con

dos o0 mas de los siguientes criterios:



» Nauseas, vomitos, erupcidén cutanea, molestias y dolor ademas de prueba de
torniquete positiva, leucopenia, cualquier signo de alarma. Si cumplen con lo
anterior serd necesario solicitar a estos pacientes estudios de laboratorio entre
los que se pedira determinacion de NS1, asi como IgG e IgM. 2®)

Signos de alarma v criterios para dengue grave

Entre los signos de alarma que se presentan en el dengue se encuentran: dolor
abdominal intenso, abdomen doloroso a la palpacién, vomitos persistentes,
acumulacién clinica de liquidos, sangrado de mucosas, letargia, agitacion

ademas de hepatomegalia >2 cm. B

También el aumento del hematocrito concurrente con una rapida disminucion
del niamero de plaquetas constituye un signo de alarma. Estas alteraciones
deben ser observadas y tratadas en un ambito hospitalario dado el peligro de
presentar dengue grave. Este Ultimo se presenta cuando existe extravasacion
grave de plasma que conduce a choque, acumulacién de liquidos con
insuficiencia respiratoria, sangrado intenso, y compromiso organico grave a

nivel de higado, sistema nervioso central, corazén y otros 6rganos. (%627
Investigaciones de laboratorio

Para confirmar la infeccién por dengue es necesaria la demostracion del virus
del dengue en cultivo o la demostracion de anticuerpos contra el virus del
dengue. Se recomienda el aislamiento viral si la muestra de sangre se toma
dentro de los 5 dias posteriores al inicio de la fiebre, mientras que los métodos
serologicos se usan si se toman muestras de sangre después de la
defervescencia o durante la convalecencia 8. Se debe prestar una atencion
meticulosa a la recoleccién de muestras y al transporte de muestras clinicas
para el aislamiento del virus. Las muestras pueden inocularse en ratones

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

Pruebas de periodo

Dentro de los primeros 5 dias del inicio de la fiebre se realiza aislamiento viral
de la sangre (inoculado en ratones lactantes o en varios cultivos de tejidos de

origen mamifero o mosquito) ©9



Después de defervescencia / en fase convaleciente se realizan las pruebas

serolégicas:
IgM: MAC ELISA, prueba de tira
lgG: prueba de inhibicién de la hemaglutinacion, prueba de tira

IgM, inmunoglobulina M; MAC-ELISA, ensayo inmunosorbente ligado a
enzimas de captura de anticuerpos IgM; IgG, inmunoglobulina G. €0

Las pruebas seroldgicas usadas cominmente para detectar anticuerpos
incluyen la prueba de inmunobsorcion enzimatica de captura de anticuerpos
IgM (MAC-ELISA) y la prueba de inhibicion de la hemaglutinacién. La prueba
MAC-ELISA mide los anticuerpos IgM especificos contra el dengue y sugiere
una infeccion reciente con el virus del dengue. La prueba de inhibicion de la
hemaglutinacion 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 infeccion 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 cuantificacion de los anticuerpos IgG e IgM puede ayudar a diferenciar entre
las infecciones por el virus del dengue primario y secundario. Los anticuerpos
IgG seran abundantes en la infeccibn secundaria pero no en la infeccion

primaria. GV

El uso de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) puede acortar el
tiempo requerido para el resultado @2, La PCR también puede detectar virus
inactivados por almacenamiento inadecuado o formando complejos con
anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, la prueba de PCR aln es

experimental. B

Otras investigaciones

Durante el curso de la enfermedad, los nifios con DHF / DSS muestran
hematocrito creciente, recuentos disminuidos de plaquetas y recuentos

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



tener leucopenia. El frotis periférico puede mostrar linfocitos transformados /
atipicos. En enfermedades graves con shock prolongado, la evidencia de
laboratorio puede mostrar DIC. Las pruebas de quimica sanguinea pueden
mostrar niveles reducidos de proteina total y albumina. Estas alteraciones son
mas 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 mas graves, pueden estar presentes hiponatremia, acidosis y un

aumento de la ureay la creatinina en la sangre. 3

Las radiografias de térax pueden mostrar diversos grados de derrame pleural,
comunmente en el lado derecho, ocasionalmente bilateral. El indice de derrame
pleural (la proporcion del ancho del hemitérax derecho ocupado por un derrame
pleural visto en una radiografia de térax tomada en la posicion de decubito
lateral derecho) puede usarse como una medida objetiva de la fuga de plasma.
La ecografia del abdomen puede mostrar una vesicula biliar agrandada debido
al edema de la pared y ascitis debido a fugas vasculares generalizadas.
También se han informado electrocardiogramas anormales y disfuncion

miocéardica en el ecocardiograma. ¢4
Importancia de la enfermedad para el intensivista

Las formas graves de dengue hemorragico y el sindrome de shock por dengue
requieren gestion en un entorno de cuidados criticos. Los nifios 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 desafio y requiere modificaciones frecuentes. La dificultad
respiratoria, debido a derrames pleurales extensos, disfuncién miocardica o
sangrado extenso, es potencialmente mortal. La falla multiorganica puede
ocurrir en algunos nifios. Dada la ocurrencia de estas infecciones en una gran
parte del mundo y el aumento de los viajes internacionales, los intensivistas
pediatricos en partes endémicas y no endémicas del mundo deben ser capaces
de reconocer y manejar la fiebre hemorragica dengue y el sindrome de shock

por dengue. ¢4



La OMS en 2009 integrd su guia para manejo de pacientes con dengue, en ella
se diferencian en tres grupos (grupos A, By C).

El grupo A es conformado por pacientes que pueden ser manejados de manera
ambulatoria y que no tienen signos de alarma, ademas de tolerar volimenes
adecuados de liquidos via oral y presentando diuresis con un intervalo minimo
de 6 horas, deben ser controlados diariamente para seguir la evolucion de la
enfermedad (disminucién del nimero de leucocitos, disminucion de la fiebre y
presencia de signos de alerta) hasta que estén fuera del periodo critico, del
periodo critico, quedando proscripto todo AINE con especial cuidado en el uso
de aspirina por el riesgo de sindrome de Reye, se recomienda el uso de
paracetamol para fiebre alta si el paciente se presenta con incomodidad y/o

dolor sin exceder la dosificacion a mas de cada 6 horas al dia.(34 3%

Los pacientes del grupo B estan 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 hemoliticas
cronicas) se debe medir el hematocrito previo a la terapia de liquidos, usando
cristaloides a 5-7 ml por kilogramo hora durante las primeras 2 horas, a
continuacion 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 clinica,
secundario a esto se debe de reevaluar el hematocrito total, si este se presenta
igual o el aumento es minimo se debe continuar con la misma tasa de
aplicacion (2—3 ml/kg por hora) durante otras 2 a 4horas. Si los signos vitales
estdn empeorando y el hematocrito esta subiendo rapidamente, aumentar la
tasa a 5-10 ml/kg por hora durante la 2 horas, esperando un indice urinario

minimo de 0.5ml/kg por hora. (3637

En el grupo C se encuentran pacientes que requieren tratamiento de
emergencia y remision urgente cuando tienen dengue grave, necesitan por
ende tratamiento intrahospitalario con acceso a unidades de cuidados
intensivos y banco de sangre, la reanimacion con liquidos es la medida

esencial en los pacientes, realizando una estimacién de requerimiento de



liquidos de forma individualizada, recordando que en pacientes con obesidad
es necesario hacer el calculo en base del peso ideal y no del real, se debe
iniciar la reanimacion con liquidos intravenosos con soluciones isoténicas de
cristaloides, 5 a 10 ml/kg por hora durante una hora, luego, se debe evaluar
nuevamente la condicion del paciente (signos vitales, tiempo de llenado capilar,
hematocrito, produccion de orina), si existe mejoria clinica 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 segun el estado
hemodinamico, 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 Pediatrico Universitario Paquito Gonzalez durante el alza
endémica de 2022.

Especificos

1- Determinar la asociacion de las variables edad, sexo, procedencia, color
de la piel, comorbilidad, antecedentes de dengue previo y antecedente
de COVID-19, con la evolucién del dengue a la gravedad.

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

sociodemografico, epidemioldgico y clinico.



MATERIAL Y METODO

Tipo de disefio
Estudio retrospectivo, analitico, de casos y controles.
Escenario

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Pediatrico Universitario

Paquito Gonzéalez Cueto de Cienfuegos.

Periodo de estudio

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

El universo lo constituyo todos los pacientes admitidos en el Hospital Pediatrico
Paquito Gonzalez con diagnostico de dengue, desde el 1de enero de 2022

hasta el 31 de diciembre del propio afo.
Muestra

Para el disefio de casos y controles, se seleccion6é una muestra que incluyo,
para los “casos’, la totalidad de pacientes con diagndstico de dengue grave que
ingresaron en la UCIP durante el afio 2022, que fueron 18. El diagndstico
aceptado fue el que habian realizado los médicos de la UCIP, que segun sus
protocolos, coincide con los criterios de la OMS (9 (shock, disfuncion organica
grave, hemorragia grave). Los controles fueron todos aquellos nifios que
ingresaron en la institucién 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 clinicos de esos pacientes en el Departamento de Estadistica.



Obtencién de los datos

La informacién se obtuvo de los expedientes clinicos, y de las bases de datos
del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM),
donde se revisaron los resultados de la IgM para dengue, y de la prueba de
reaccion de la reverso transcriptasa y reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (rRT-PCR). Esta ultima, usada para definir los antecedentes de

COVID-19 en los casos seleccionados.

Criterios de inclusién

Como criterio de inclusion, tanto para casos como para controles, ademas del
cuadro clinico, se uso la positividad de la prueba de IgM en suero. Se accedié a
los resultados de esta prueba a través de la revision de la base de datos

computarizada del CPHEM.

Para el diagnostico de dengue no grave con signos de alarma, los pacientes
debieron cumplir con alguno de los criterios de dengue con signos de alarma

segun la bibliografia actual @ 1%.18),

Ademas, fue criterio de inclusion, tener expedientes clinicos 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 habian seleccionado al azar de
la base del CPHEM, porque faltaban datos importantes de las variables en las

historias clinicas o estas no estaban archivadas.

Consideraciones éticas

Los datos fueron obtenidos de los expedientes clinicos que son documentos
legales del hospital y que pueden ser utilizados para investigaciones cientificas
siempre que éstas sean aprobadas por el Comité Cientifico de la institucion,
por lo que no fue necesario desde el punto de vista ético pedir autorizacion a
los familiares de los pacientes. Ademas, los resultados no hacen alusion a

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



Disefio estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el programa SPSS, version

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

dependiente (dengue grave/dengue no grave) se determiné con el estadistico

X2 en un esquema de 2 X 2, y se aceptd una asociacion estadisticamente

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

con resultado significativo se les hall6 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.

Descripcion de las variables

Operacionalizacién

dicotdmica

) Tipo de
Variable _
variable Escala Descripcion
e Menores de 1 afo
o e De 2 a4 anos
Cualitativa ]
. Segun fecha de
Edad Ordinal e Deb5a9arfos o
o nacimiento
Politbmica
e De 10 a 14 afios
e De 15 a 18 afios
Cualitativa e Masculino
Sexo nominal Segun sexo fenotipico
dicotémica * Femenino
Cualitativa
Color de la . * Blanca Segln peso al nacer
_ nominal . .
piel e No blanca recogido en la HC




Cualitativa

Asma bronquial

Alergia de otro
tipo

Cardiopatia

Diabetes mellitus

N ) PCl De acuerdo a lo reflejado
Comorbilidad | nominal & HC
, en la
dicotomica Nefropatia
Epilepsia
Drepanocitosis
Enfermedad del
colageno
Otra
o Si
Cualitativa _
Dengue . De acuerdo a lo reflejado
' nominal No
previo o enla HC
politomica .
Desconocido
Cualitativa S De acuerdo al registro en
COVID-19 nominal la base de datos del
dicotémica No CPHEM




Sangramientos

leves
Trombocitopenia
Ascitis

Derrame pleural

De acuerdo a lo reflejado
en la HC. En el caso de la

Derrame
pericardico extravasacion de liquido
el diagnostico debera ser
Signos  de|Cualitativa Sincope hecho  mediante la
alarma politdmica Postracion ecografia. Para la
trombocitopenia se
Caida brusca de|consideraran valores de
la fiebre plaquetas inferiores a 150
x 10 °/L
Aumento  brusco
del hematocrito
Vémitos intensos
Dolor abdominal
Evolucion El dengue grave se
Cualitativa satisfactoria definirda conforme a la
Evolucion nominal literatura actual: shock,
dicotomica Evolucion a hemorragia  grave vy

dengue grave.

disfuncion de érganos.




RESULTADOS

El analisis descriptivo de las variables demograficas revela que el grupo de
edad de mayor incidencia, tanto de dengue grave como no grave, fue el de 5 a
9 afios. (tabla 1) También se vio un mayor nimero de casos, en relacién al
resto de los grupos etarios, en los rangos de edades de 1-4 afos (segundo en
namero de casos graves) y de 10-14 afos. Hubo una baja incidencia en las
edades pediatricas extremas como el grupo de 15 a 18 afios y los menores de

un aflo. Ademas, estos Ultimos no tuvieron casos graves.

La frecuencia de hembras y varones fue similar, tanto para dengue grave como
no grave. En relacion al color de la piel, se observé una mayor incidencia en
blancos en las dos formas de dengue. Se registraron mas casos de negros que

de mestizos.

El analisis estadistico de estas variables demograficas, no arrojé6 una
asociacion estadisticamente significativa, con la posibilidad de desarrollar

dengue grave (valor p > 0.05).

Tabla 1. ASOCIACION DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS CON DENGUE GRAVE

Dengue no grave | Dengue grave

No (%) n=68 No (%)n=18 P
Edad
Menos de 1 afio | g (g g) 0 (0) -
1-4 aI;]OS 17 (25) 5 (27’7) 0,9493
5-9 anos 22 (32,3) 10 (55,5) 0,1244
10-14 afnos 18 (26,4) 1 (5,6) 0,1136
15-18 afios 5 (7,3) 2 (11,1) 0,9730
Sexo
Femenino 37 (54,4) 9 (50)
Masculino 31 (45,6) 9 (50) 09458
Color de piel
Blanca 54 (79,4) 14 (77,8) 0,8617
Negra 11 (16,2) 2(11,1) 0,4880
Mestiza 3 (4,4 2(11,1) 0,6075

Fuente: Historias clinicas y base de datos computarizada del CPHEM



Los antecedentes patologicos personales, relacionados a la gravedad del
dengue, se presentan en la tabla 2. La presencia de dengue grave no se asocio
de forma dependiente a aquellos pacientes con antecedentes de COVID-19 y
con historia de dengue previo. Esta Ultima variable presentd el inconveniente
de que, en la mayoria de casos, la condicion de dengue previo, se desconocia.
Los asmaticos tuvieron una incidencia llamativa de dengue grave, de 9 casos
registrados con esta enfermedad cronica, 4 evolucionaron a la gravedad. Sin
embargo, la asociacion entre estas dos variables no llegd a ser significativa
(valor p=0.067). El antecedente de alergia si result6 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 andlisis estadistico revelé asociacion significativa
con la posibilidad de desarrollar dengue grave (OR= 5,54, IC: 1,622 - 18,94).

Tabla 2. ASOCIACION DE LOS ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES CON
DENGUE GRAVE

Dengue no | Dengue
Antecedentes grave grave OR(95% IC)
patologicos No (%) No (%) P
n=68 n=18
COVID-19 previo | 11(16,2) 1(5,5) 0,439 |-
Dengue previo 14(20,6) 3 (16,7) 0,969 |
Dengue  previo | 37 (54,4) 12(66,7) |- -
desconocido
Asma bronquial 5(7,4) 4 (22,2) 0,067 |
Alergia sin | 2 (2,9) 3(16,7) 0,027 16,60(1,012 - 43,036)
especificar
Asma + otra|7(10,3) 7 (38,9) 0,010 [5,54(1,622 - 18,94)
alergia

Fuente: Historias clinicas y base de datos computarizada del CPHEM

La incidencia de dengue, segun las diferentes areas de salud del municipio de

Cienfuegos, tuvo un comportamiento bastante homogéneo. En el extremo



superior de la curva de frecuencia se ubicé el area V, con 9 casos. No
obstante, no se observaron diferencias importantes en las frecuencias
obtenidas de la relacién de esta variable, con la variable dependiente "dengue
grave/dengue no grave” (p<0,05) (tabla 4).

Tabla 3. ASOCIACION DE LA INCIDENCIA POR AREAS DE SALUD CON DENGUE
GRAVE.

Areas de salud Egn(%/()tj)enirlzve zgn(%/ou)en:gsgrave Y
Area | 2 (11.1) 6 (8.8) 0,8599
Area I 2 (11.1) 7 (10.3) 0,7397
Area lll 2 (11.1) 4 (5.9) 0,7994
Area IV 1(5.6) 5(7.4) 0,7994
Area V 1 (5.6) 9 (13.2) 0,6239
Area VI 0 (0) 1(1.5) -
Area VI 0 (0) 5(7.4) -
Area VIl 2 (11.1) 4 (5.9) 0,7994

Fuente: Historias clinicas y base de datos computarizada del CPHEM

El andlisis de la variable dependiente (dengue grave/dengue no grave), segun
los municipios de la provincia de Cienfuegos, no revelé que hubiera asociacion
estadistica con ninguno de ellos, o sea, la probabilidad de desarrollar dengue
grave no tuvo preferencia por ningn municipio (tabla 5). Cienfuegos fue el que
registré la mayor cantidad de pacientes graves (10), pero esto se debid a una
incidencia general elevada, 51 casos en total, 41 de ellos no graves
(p=0,9250).



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

wnicpios | Pergsesrae | perguenogae |
Cienfuegos 10 (55.6) 41 (60.3) 0,9250
Rodas 2 (11.1) 8 (11.8) 0,7365
Abreus 1(5.6) 7 (10.3) 0,8735
Aguada 2 (11.1) 4 (5.9) 0,7994
Palmira 1(5.6) 3(4.4) 0,7009
Cumanayagua 2(11.1) 1(1.5) 0,2077
Cruces 0 (0) 3 (4.4) -
Lajas 0 (0) 1(1.5) -

Fuente: Historias clinicas y base de datos computarizada del CPHEM

La hipotension, trombocitopenia, ascitis, derrame pleural, vomitos y postracion,
se observaron con mayor frecuencia en los casos graves, y constituyeron
variables con asociacion independiente al dengue grave (p < 0,05). El derrame
pericardico, edema perivesicular, dolor abdominal, sincope y sangramiento
leve, no tuvieron una relacion estadisticamente 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 registré6 solamente en los graves, y no se hizo el célculo
estadistico al estar presente el valor O en el calculo de la razon de producto

cruzada (tabla 5).



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

Dengue | Dengue
Signos de alarma Elroa\(/oe/o) RI% %Or/oa)ve p OR (95% IC)
n=18 n=68
Hipotensién 10 (55,5) | 5(7,3) |0,001 15,75 (4,28-57,87)
Trombocitopenia 17 (94,4) | 36 (52,9) | 0,010 15,1 (1,90-120,02)
Ascitis 15 (83,3) | 36 (52,9) | 0,028 4,44 (1,18-16,77)
Derrame pleural 13(72,2) | 21 (30,8) | 0,003 5,82 (1,84-18,42)
Derrame pericardico 1(5,5) 229 |0,597 -
Edema perivesicular 7 (38,8) 25 (36,7) | 0,868 -
Aumento brusco del Hto | 3 (16,6) 0 - -
Dolor abdominal 6 (33,3) 11 (16,1) | 0,112 -
Vémitos 3 (16,6) 2(2,9) |0,048 6,60 (1,01-43,04)
Sincope 3 (16,6) 34,4 |0,090 -
Postracion 5 (27,7) 5(7,3) | 0,025 4,85 (1,22-19,18)
Sangramiento leve 4 (22,2) 11 (16,1) | 0,549 -

Fuente: Historias clinicas y base de datos computarizada del CPHEM




DISCUSION

El estudio de los factores de riesgo asociados al desarrollo de dengue grave ha
sido tema de numerosas investigaciones. Como en otras enfermedades, la
identificacion anticipada de los pacientes con mayor probabilidad de
evolucionar a la gravedad, permite trazar estrategias asistenciales vy

organizativas, cuyo objetivo fundamental es mejorar el prondstico.

La edad, como variable independiente asociada al dengue grave, ha sido
estudiada por otros autores. El presente trabajo encontré una mayor incidencia
de casos graves en grupo etario de 5 a 9 afios, pero esta variable no tuvo
significacion estadistica. El estudio de una amplia serie de casos de dengue en
Arabia Saudita, que incluy6 pacientes de todas las edades, concluyé que los
nifios tenian un riesgo significativamente mayor de evolucionar a dengue grave,
con un pico de incidencia de 12,1 y desviacién estandar (DE) de 4,5. “? Un
metaanalisis llevado a cabo en Australia, que analizo 143 articulos, concluy6
gue la edad pediatrica se asociaba a un mayor riesgo para desarrollar dengue
grave. “® También, un estudio de la epidemia de dengue de 2010 en Peru,
arroj0 que tener menos de 15 afios constituia un factor de riesgo para la

gravedad. “4 Pero ninguno de estos trabajos incluyd grupos etarios.

El hecho de que la edad sea considerada como un factor de riesgo para
desarrollar dengue grave, viene de la observacion de que la respuesta inmune
a la infeccion difiere con la edad, y se relaciona también con los diferentes
serotipos. @9 Desafortunadamente, esta investigacion, 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
metaanalisis que revisé 6643 estudios y finalmente incluyé 150 articulos,
concluyé que las mujeres tenian un mayor riesgo de dengue grave que los
hombres, con una razén de probabilidades (OR) de 1,13 (95 % IC 1-01-1-26),

pero en el analisis no se incluyeron subgrupos de estudios con nifios. “°

En cuanto al color de la piel, se vio que la enfermedad grave se cuantific6 mas
en los blancos, aunque esto se debio6 a la incidencia general que fue mayor en

este grupo de nifios, porque no hubo asociacion independiente de variables.



Como antecedente del estudio de este aspecto demogréfico, existe la
investigacion realizada sobre los nifios fallecidos en la epidemia cubana de
dengue hemorrégico de 1981, donde se observé que la mayoria eran blancos
(85 %) “8) 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. 7

Los antecedentes patoldgicos personales y las comorbilidades, como factores
de riesgo para desarrollar dengue grave, ha sido demostrado en numerosos
estudiados. B Este trabajo solo encontr6 como antecedente patolégico y
variable independiente asociada de forma significativa al dengue grave, el
antecedente de alergia sin especificar. El analisis estadistico como una sola
variable, de las frecuencias de alergia sin especificar y el asma bronquial,
también resultd en una asociacion significativa. Es probable que en muchas
historias clinicas de nifios con sintomas 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 relacién entre la alergia y la infeccion grave por dengue. Una
revision sistematica rigurosa y un metaanalisis, que de entre un gran namero
de trabajos, finalmente incluyd 255 articulos, obtuvo resultados diversos en la
relacion de la enfermedad grave por dengue y los diferentes tipos de alergia
gue manifestaban los pacientes. A pesar de la activacion de mastocitos y otros
mediadores que ocurren en el dengue, el estudio no logré identificar una
relacion entre la gravedad del dengue y la alergia no especificada (p=0.05).
Sin embargo, la positividad sérica de IgE si se asocié con dengue grave, mas
gue con el dengue no grave. Los autores, a pesar de los resultados
heterogéneos, concluyen que la alergia juega un papel importante en la
infeccion por dengue, ya que esta presente con mayor frecuencia en personas
con enfermedad grave; y sugieren agregar sintomas alérgicos como el asma y
la positividad de IgE, a la clasificacion del dengue, lo que mejoraria la
capacidad de los médicos para predecir el desarrollo de la enfermedad grave.
48) Una investigacion, llevada a cabo en el hospital Hospital Tan Tock

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



gue ingresaron con dengue desde el 2005 al 2008. Dentro de los resultados del
trabajo, se hace referencia a que los pacientes con asma preexistente,
tenian un riesgo 2,14 veces mayor de evolucionar a dengue grave, que

aquellos con dengue sin asma. “9

Estudios cubanos también han establecido relacién 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, ademas
de la diabetes y la drepanocitosis, como factores de riesgo que contribuyeron
significativamente al desarrollo de dengue hemorragico y shock por dengue. 0
Gonzélez Cortiflas 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 mas frecuente fue el

asma bronquial, presente en el 16,5 % de los pacientes. ©9

La relacion de las enfermedades alérgicas con el dengue grave tiene su base
en la condicién proinflamatoria de origen genético, que es comun en ambos
trastornos. Un estudio con controles, que incluy6 pacientes de varias regiones
del mundo (Latinoamérica y Asia), analizO variantes genéticas previamente
asociadas a dengue grave en otras investigaciones, 2 obtuvo como resultado
un fuerte riesgo genético, de desarrollar dengue hemorragico y shock por
dengue, cuando se hizo la comparacion con controles. Ademas, se observo
un efecto de dosis, aumentando la razén de probabilidades con un

nimero creciente de alelos de riesgo. 3

El antecedente de COVID-19 no constituy6 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 encontr6 que los nifios hospitalizados con
dengue grave, tenian una mayor seroprevalencia de anticuerpos contra la
COVID-19 (92,3 %) en comparaciéon con los nifios con dengue no grave (44,4
%) (p= 0.0059). Los autores consideraron, por lo tanto, que la presencia de
anticuerpos de COVID-19 (infeccion previa de COVID-19) puede ser un
predictor de enfermedad grave en nifios con dengue. Este trabajo tuvo la

limitacion de incluir solo a 31 nifios. ¢4



Sin embargo, la infeccidn previa por SARS-CoV-2, no ha sido muy analizada
como factor de riesgo para la gravedad del dengue, segun las basquedas de
bibliografia en internet. Algunos autores han especulado sobre la posible
interaccion entre el SARS-CoV-2 y el virus del dengue (DENV). Hay similitudes
inmunoldgicas en los mecanismos de union al receptor entre dos virus de ARN
genéticamente diversos, como el DENV y SARS-CoV-2. Pero se requeriria un
analisis detallado de la secuencia del receptor, para corroborar la posibilidad de
reactividad cruzada entre los anticuerpos contra ambos, y para establecer las
relaciones inmunoldgicas entre los anticuerpos provocados por una infeccion y

su impacto en la otra. %

Un metaanalisis que revisé 330 articulos sobre la relacion entre COVID-19 y
dengue, concluyé que la coinfeccion de ambas enfermedades se asociaba a
una mayor mortalidad, pero los autores no se refieren a una infeccién por

SARS-CoV-2 previa, sino concomitante. (6

El antecedente de dengue previo no constituyd un factor de riesgo
independiente para la aparicion de enfermedad grave. El estudio de esta
variable tuvo la limitacion de que en la mayoria de los pacientes no se pudo
conocer si habian tenido dengue antes. Otros autores tampoco encontraron en

su investigacion, relacion entre la gravedad y las infecciones secundarias. ¢7

Sin embargo, la infeccidbn secundaria por DENV heterotipicos se
considera un factor de riesgo importante que impulsa la gravedad
de la enfermedad. Los anticuerpos producidos por la infeccidén
primaria tienen la capacidad de wunirse al virus, pero carecen de la
capacidad de neutralizarlo. Estos anticuerpos de reaccion cruzada
forman complejos virus-anticuerpo infecciosos que pueden unirse Yy
entrar en los monocitos, macréfagos y células dendriticas, por lo tanto,

aumentan la produccion viral que conduce a cargas virales mas
altas. (5859, 60, 61)

Las investigaciones que han estudiado el plasma de nifios infectados con
DENV, han demostraron que la gravedad de la enfermedad se
relacionaba con una mayor carga viral debido a una infeccidn

secundaria. 62



En el disefio de la presente investigacion se tuvieron en cuenta mas
comorbilidades, pero los pacientes de la muestra estudiada no las presentaron.
De forma clasica, varias enfermedades cronicas, diferentes del asma bronquial,
han sido consideradas predictivas de dengue grave. ©3 Numerosas
investigaciones han determinado que la diabetes mellitus, hipertension arterial,
enfermedades renales crénicas, cardiopatias, entre otras, constituyen factores
de riesgo significativos para el desarrollo de dengue hemorragico o shock por

dengue. (49.64-66)

La mayor cantidad de casos detectados en Cienfuegos, independientemente de
ser un municipio cabecera, con mayor poblacion, es un reflejo de la mayor
incidencia en zonas urbanas. Las zonas urbanas, son tradicionalmente, las
mas afectadas por el dengue. 267 Las areas 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 asociacion entre
la enfermedad severa y los 4 serotipos del virus, que pudieran variar segun las
regiones. La determinacion de los serotipos del DENV por el laboratorio, no se
hace en la provincia de Cienfuegos, siendo esto una limitacion de la

investigacion al no poder incluirlos como un factor de riesgo.

Los serotipos con mayor capacidad de replicacion desencadenan una mayor
produccion de anticuerpos y pueden estar asociados con resultados mas
graves. ®8 Un metaandlisis de 150 articulos sobre el tema encontré que el
DENV-2 se relacionaba con los cuadros de mayor gravedad. ©® Este tema, ha
sido estudiado en varias regiones del mundo donde el dengue es endémico,

como América del Sur y Asia. €970

Los resultados de estos trabajos sobre los serotipos del dengue, sugieren que
la identificacion temprana de los mismos, podria ser beneficiosa para prevenir
desenlaces graves durante los periodos de alza endémica, al predecir el apoyo

de salud necesario y realizar intervenciones tempranas.

En 2009, se introdujo la nueva clasificacion de casos de dengue dela
OMS 19 que enmarc6 al dengue en las categorias de dengue no grave y
dengue grave. El dengue no grave a su vez, con signos de alarma y sin signos

de alarma.



El andlisis estadistico del valor de los signos de alarma para predecir la
probabilidad de desarrollar dengue grave, dio como resultado que la mayoria
de estos se asociaron de manera independiente a la gravedad, excepto:
sincope, edema perivesicular, derrame pericardico, dolor abdominal y
sangramiento leve. El aumento del hematocrito no se proceso estadisticamente
porque su frecuencia fue 0 en los pacientes no graves, pero se le atribuye
importancia, pues se registré en 3 de los 18 casos graves. Es posible que los
sintomas recogidos como sincope no se hayan relacionado a hipotension 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 pericardico se observd solamente en tres casos, lo que contribuye al
sesgo estadistico. En cuanto al dolor abdominal, es dificil valorar, siendo este
un estudio retrospectivo, si cumplia realmente los criterios de signo de alarma,
pues debe ser intenso para que resulte considerado como tal. Hay que sefalar,
gue la ascitis y la trombocitopenia fueron frecuentes en los casos de dengue no
grave, por lo que estos signos de alarma no son muy especificos. Este criterio

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

La mayoria de los signos de alarma se explican por la pérdida de liquido del
espacio vascular. La disfuncion endotelial que se produce, conduce a la
permeabilidad vascular y ala fuga de plasma, lo cual es caracteristico
del dengue grave. El dengue grave se caracteriza por sangrado
intenso, pérdida de plasma y/o deterioro de organos. Dado que los
sintomas graves se desarrollan generalmente después de que el
virus se haya eliminado de la sangre, una respuesta inmunitaria
desregulada a la infeccion, a menudo denominada "tormenta de
citoquinas”, conduce a la permeabilidad vascular que se cree que

contribuye de maneraclave a la patogénesis de la enfermedad. 'V

El endotelio vascular es la interfaz entre la sangre circulante vy
los oOrganos terminales vy, por lo tanto,tiene un papel fundamental en
la preservacion de la funcion de los oOrganos. ElI endotelio esta
revestido por una glucocdlix rica en glicanos que contribuye de
manera uUnica a la funcion endotelial mediante la regulacion de las

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



permeabilidad vascular, la coagulacibn y la vasorreactividad. La
degradacion de la glucocdlix endotelial puede promover la disfuncion
vascular, la propagacion de la inflamacion y la lesion de d&rganos.
La glucocdlix endotelial y su papel en la fisiopatologia vascular han

ganado una atencion cada vez mayor durante la Ultima década. (">
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 caida en el recuento plaquetario. Entre
ellos estan la supresién selectiva de la médula 6sea, el aumento del consumo
periférico y eliminacion mediada por inmunocomplejos. Por otra parte, la
infeccion por DENV no solo afecta el numero de plaquetas, sino que también
afecta su funcionalidad y, en consecuencia, se pueden inducir alteraciones en

la hemostasia. (/>76)

En agosto de 2013, en La Habana, en el Instituto Pedro Kouri, se llevo a cabo
un consenso de expertos sobre dengue, y se profundizé en el conocimiento de
la enfermad, y se volvi6 a resaltar la importancia de la nueva clasificacion para
identificar la gravedad de los casos en tiempo real, tomar decisiones,
hacer comparaciones de morbilidad y mortalidad entre paises, y activar planes

de contingencia tempranos. (")

Las ventajas de esta clasificacion se han demostrado en muchos
estudios. Una de ellos, fue una revisidbn sistematica que incluyd
estudios clinicos prospectivos que comparaban la actual clasificacion con
la anterior de 1997. "® Mas 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 vomitos 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, si mostraron elevada especificidad. ()

También existen estudios cubanos en nifios, como el de Consuegra Otero Ay
colaboradores, que estudiaron 195 casos admitidos en la UCIP del Hospital
Pediatrico Docente del Cerro. Los resultados mostraron, que el dolor abdominal
intenso y mantenido, los sangrados de mucosas y los vomitos frecuentes,
fueron los signos de alarma que se presentaron con mayor reiteracion, pero
solo resultaron significativos estadisticamente, el dolor abdominal intenso y la

postracion extrema. €9

Varios estudios extranjeros han usado regresion logistica para evaluar el grado
de asociacién de los signos de alarma con la progresion del dengue a la
gravedad. Huy BV vy colaboradores, encontraron como predictivos de
progresion del dengue, la trombocitopenia, el descenso de la albumina sérica
por debajo de 35 g/L y el aumento de las transaminasas. Y Para Sreenivasan
P y colaboradores, los signos con mayor significacion fueron el aumento del
hematocrito por encima de 40 %, el sangrado mucoso y los vomitos

persistentes. €2

Un estudio colombiano sobre 200 nifios, encontré que presentar derrame
pleural, alteraciones cardiovasculares, dolor abdominal y hepatomegalia,
incrementaron la probabilidad de ingreso en la UCIP. ®3 Otro estudio, en Rio
de Janeiro, Brasil, sobre una muestra de 445 nifios, los autores encontraron
gue la edad superior a 5 afos, el dolor abdominal, la hepatomegalia y una
prueba del torniquete positiva, fueron las variables que se relacionaron

significativamente con la gravedad. ¢4

Finalmente, en una revision sistematica y metaanalisis reciente, que incluyd 40
articulos, proveniente fundamentalmente de la India y Asia, los autores
concluyeron, que las alteraciones de los recuentos de plaquetas vy
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, vébmitos y hepatomegalia, sugirieron un mayor riesgo



de progresion grave  del dengue, pero con una  solidez

excepcionalmente baja de la evidencia. ©)

Como se ha podido apreciar, los signos de alarma, considerados como una
herramienta para identificar a los pacientes con riesgo de progresion del
dengue a la gravedad, han tendido una asociacion fuerte desde el punto de
vista estadistico como variable independiente, segun los estudios. Sin
embargo, existe variacion entre los diferentes autores en cuanto al tipo de

signo méas observado o mas relevante estadisticamente.

Por otra parte, el presente trabajo, a pesar de tener como resultado, que los
signos de alarma tuvieron una relacién significativa con el dengue grave
(p<0,05), esta asociacion fue muy débil, siendo la razon de productos cruzadas
baja para todas las variables. La interpretacion de este resultado se enriquece
de la practica asistencial, donde se ha visto que los signos de alarma estan
presentes también con frecuencia, en pacientes que no se deterioran
clinicamente. 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 especificos.
Este andlisis coincide con el trabajo cubano de Castro Peraza O vy
colaboradores, ™ donde se observé que la mayoria de los signos de alarma
tenian 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
investigacion valoraron la importancia de tener resultados especificos
referentes al alza endémica de 2022, a la vez que se obtendrian datos propios
de la provincia de Cienfuegos, que aportarian un respaldo cientifico 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 evolucion a la
gravedad. Los signos de alarma para el dengue grave, representan una
herramienta Util para identificar a los pacientes con probabilidad de evolucion
desfavorable, estando presente con mayor frecuencia en los casos graves;
pero carecen de especificidad, pudiéndose observar también en aquellos con
buena evoluciéon. La hipotension, el derrame pleural, el aumento brusco del
hematdcrito y la postracion, son mas especificos para predecir gravedad, que

el resto de los signos de alarma.
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