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Resumen:

A partir de mayo de 2022 se observaron elevados niveles de infestacion de Aedes
aegypti que conllevo a un incremento en los casos sospechosos y confirmados de
la enfermedad. Se realiz6 un estudio transversal sobre las caracteristicas clinicas y
de laboratorio de los pacientes hospitalizados en el Centro Hospitalario Universitario
del Instituto Pedro Kouri con diagnostico de dengue con signos de alarmay dengue
grave, entre mayo — agosto 2022. Se estudiaron 102 pacientes, Fue mas frecuente
el sexo femenino (63,7%), el color de la piel blanco (86,3%) y la edad promedio fue
de 49 afos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre (93,1%),
cefalea (87,3%) y astenia (83,3%). Los signos de alarma mas frecuentes fueron la
lipotimia (29,4%), el sangrado de mucosas (23,5%) y el dolor abdominal (18,6%).
Los hallazgos hematolégicos mas frecuentes fueron la trombocitopenia (83,3%) y la
leucopenia (64,7%). EI aumento del hematocrito fue ocasional, solo encontrado en
el 5,9% de los casos. En el ultrasonido abdominal se encontr6 hepatomegalia
(33,3%), edema de la pared vesicular (28,4%), derrame pleural (15,7%), derrame
pericardico (5,9%) y ascitis (3,9%). En la serie de casos solo 5 tuvieron dengue
grave, todos por choque, uno de ellos ademas tuvo manifestaciones clinicas de

dafo a otros érganos (miocarditis).

Palabras clave: Dengue, signos de alarma, Dengue grave.



Abstract:

From May 2022, an increase in Dengue transmission was observed in our country,
precede by high levels of Aedes aegypti infestation. This event lead to an increase
of suspicious and confirmed cases of the disease. A transversal study was made
about clinical and lab findings in patients admitted in IPK hospital with diagnosis of
Warning Signs Dengue and Severe Dengue, in the period May — August 2022. It
was taken a sample of 102 patients. Female were more frequent (63,7%), as white
color of the skin (86,3%) and average age was 49 years old. The most frequent
clinical manifestations were fever (93,1%), headache (87,3%) and asthenia (83,3%).
Most frequent warning signs were lipothymy (29,4%), mucosal bleeding (23,5%) and
abdominal pain (18,6%). Most frequent lab findings were low platelet count (83,3%),
leucopenia (64,7%) and increase hematocrit was seldom, only found in 5,9% of
cases. On Abdominal Ultrasound we found hepatomegaly (33,3%), gallbladder wall
edema (28,4%), pleural effusion (15,7%), pericardial effusion (5,9%) and ascites
(3,9%). Only 5 cases had Severe Dengue. Four of them were classified as Dengue
Shock Syndrome, and the other one despite of shock, had organ failure

manifestations (myocarditis).

Key words: Dengue, Warning signs, Severe Dengue



Introduccién

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos del género Aedes y
encontrada en mas de 120 paises del mundo.® Un estudio del 2016 estimé que
ocurren alrededor de 60 millones de casos de dengue alrededor del mundo cada
afo (las estadisticas plantean que los casos asintomaticos son al menos 6 veces
mas frecuentes), resultando en 10.000 muertes.?® El nimero de muertes
confirmadas se ha incrementado desde 960 en 2000 hasta 4.032 en 2015. Las
muertes atribuibles a dengue se han incrementado hasta 36.055 en 2019. En esta
situacion de prevalencia de la epidemia de dengue, la pandemia de COVID-19,
causada por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2),
colapso los sistemas de salud de la mayoria de los paises por dos afios y medio,

con mas de 550 millones de casos reportados y las muertes alcanzaron 6,3 millones.
3)

El dengue es una enfermedad dinAmica que puede evolucionar a formas graves en
el momento de caida de la fiebre, y que requiere entrenamiento del personal de
salud para el reconocimiento de los signos de alarma, la hidratacién y control

hemodindmico en su fase critica.®

El agente causal es el virus dengue (VDEN), que posee cuatro serotipos (VDEN 1,
2, 3y 4), todos capaces de provocar la enfermedad. Los cuatro serotipos circulan
en las zonas endémicas e incluso hay regiones donde aparecen varios de ellos
simultaneamente.® El dengue tiene un comportamiento estacionario y con brotes

ciclicos cada 3 a 5 afios en la mayor parte de los paises de América.®

El dengue fue la segunda enfermedad tropical mas prevalente en 1998 después de
la malaria, con 100 millones de casos reportados. Anualmente, se contabilizaban
500.000 casos de dengue para una mortalidad de 1:20. Ademas, el patrén de
infeccion por dengue desde 1780 hasta 1940 se caracterizd por eventos
esporadicos, pero con brotes significativos. No obstante, esta infeccion se convirtio
en endémica en este tiempo en varias regiones tropicales. Por otra parte, los casos
declinaron en los afios 2020 — 2022, debido a la pandemia de COVID-19 y la baja

tasas de incidencia reportada.(”’ En la actualidad, el dengue es la dolencia de

1



transmision vectorial de mayor importancia para la salud puablica, superando a la

malaria.®

Situacion en Las Américas

En la region de las Américas, entre las semanas epidemiolédgicas 1 y 52 del afio
2022, se notificaron un total de 3.125.367 casos de enfermedad por arbovirus. De
estos, 2.811.433 (90,0 %) fueron casos de dengue.® El afio 2019 es el afio con el
mayor numero de casos de Dengue registrados desde que la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) comenzé a recopilar datos de casos de dengue
en 1980. El pico de casos en el 2019 se observé en la semana epidemioldgica 14.
El afio 2022 inicié con una transmision intensa de dengue, alcanzando su punto
maximo en la semana epidemiologica 18, cuando la mayoria de los paises
comenzaron a imponer medidas de distanciamiento social y encierro debido a la
COVID-19 y en la transmision del dengue se observo una importante disminucion.
La tasa de crecimiento de la curva para 2021 (Gréafico 1) fue del 165%, entre la SE
1 hasta el pico de la SE 14, mientras que la tasa de crecimiento de la curva en el
2022 fue de 482%, entre la SE 1 hasta el pico de la SE 18.¢

Segun un informe de la OPS, durante el afio 2022 se observé un aumento
significativo en el numero de casos y muertes por dengue en la region de las
Américas en comparacion con los afios anteriores. Este comportamiento se
mantuvo en las primeras semanas de 2023. Los cuatro paises con mayor incidencia
acumulada fueron Bolivia (552,78 casos por 100.000 habitantes), Nicaragua
(260,30), Belice (145,58) y Brasil (166,8). Estos paises aumentaron su incidencia

acumulada comparada con el mismo periodo del 2022, (10
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Grafico 1. Distribucién de casos regionales de dengue por semana epidemioldgica
en las Américas, 2021-2022.

Fuente: OPS. Actualizacién epidemiol6gica semanal para dengue, chikungunya y
zika en 2022. OPS Arbo Boletin. 2022. Available from: https://www.paho.org/plisa.
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Gréfico 2. Distribucién de casos notificados de Dengue, Chikungunya y | Zika por

afo. Region de las Américas. 2010-2022.

Fuente: OPS. Actualizacién epidemioldgica semanal para dengue, chikungunya y
zika en 2022. OPS Arbo Boletin. 2022. Available from: https://www.paho.org/plisa.
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Dengue en Cuba

En Cuba se ha documentado esta enfermedad desde 1828. El Dr. Carlos Juan
Finlay Barrés (Camagiey, 1833 - La Habana, 1915) descubrié en 1881 que el
mosquito Aedes aegypti era el agente transmisor de la fiebre amarilla, y afios mas
tarde se reconoceria también, como el vector causante de la infeccion por el virus
del dengue. En la literatura cientifica, asi como en el argot popular, el dengue en
Cuba ha recibido diversos nombres, entre ellos: cadete, fiebre exantemo-reumatica,

calentura roja, fiebre amarilla de los naturales y aclimatados, y petimetre.(

En 1945, se notific6 un brote en La Habana no reportandose de nuevo la
enfermedad clinica hasta el afio 1977 cuando se produce una epidemia de fiebre de
dengue (FD), segun la Clasificacién de la enfermedad de la Organizacion Mundial
de la Salud,1997(2 causada por el virus VDEN-1 durante la cual se documento casi
medio millon de enfermos de todo el pais. Estudios seroepidemioldgicos realizados
antes (1975) y después (1978) de esta epidemia, mostraron que de una cifra de
2,6% personas inmunes al dengue en 1975, se pasoé a una cifra de 44,46% lo que
evidenci6 la elevada circulacion de este virus en los afios 1977 y 1978.(13)

En 1981 se produjo una epidemia severa de dengue (que aparece descrita como
dengue hemorragico o Fiebre Hemorragica de Dengue (FHD) /Sindrome de Choque
por Dengue (SCD), segun la Clasificacion OMS 1997(12 causada por VDEN-2. Se
reportaron 344.203 casos de los cuales 10.312 fueron considerados como
FHD/SCD con 158 fallecidos (101 eran nifios). La infeccidon secundaria constituyo el
factor de riesgo mas notable, asi, la mayor parte de los casos graves fueron
observados en nifios pequefios que previamente habian sido infectados con VDEN-
1. La cepa causante de la epidemia fue clasificada afios mas tarde dentro del
genotipo asiatico. Dicha cepa presentaba gran similitud con las cepas viejas que
circularon en los afios cuarenta en Asia. Este genotipo incluye la cepa prototipo de

VDEN-2 conocida como Nueva Guinea C.14

Tras la epidemia de 1981, en Cuba se detectaron algunos casos importados cada
afo, pero durante muchos afios no se notificd ningln caso de transmision autdctona

del dengue hasta enero de 1997, momento en que la provincia Santiago de Cuba
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fue afectada por una epidemia en la que se registraron 17.114 casos clinicos de

dengue, de los cuales 205 fueron de dengue hemorragico y 12 fallecieron.®

Ante la inminencia de transmision, en enero de 1997 se establece un sistema de
vigilancia activa de sindromes febriles inespecificos, con confirmacion de laboratorio
(determinacion de anticuerpos IgM), que permitié identificar el primer caso de
dengue el 29 de enero de ese afo. A partir de este caso, se identificaron ocho mas
relacionados con el mismo foco y se demostré que el caso primario se habia
manifestado clinicamente el 4 de enero, lo cual indico que la infeccion debid ocurrir
a finales de diciembre de 1996. Entre las SE 4 y 6, se confirmaron 35 casos de
dengue, todos localizados en la misma area de salud “30 de noviembre”, del
municipio Santiago de Cuba. A pesar de las acciones de lucha antivectorial, para la
semana epidemiolégica 18, la mayoria de las restantes areas de salud del municipio
notificaban casos de dengue. El agente etioldgico de la epidemia fue VDEN-2
genotipo americano-asiatico, identificado mediante métodos virolégicos vy
moleculares, tanto en muestras de suero de pacientes de FD y FHD como en las
visceras de los fallecidos.®6)

En 2001-2002 se reporta una nueva epidemia de DH, causada por VDEN-3, que
afect6 principalmente la Ciudad de La Habana (division politico-administrativa
anterior al 2010). Esta epidemia que comenzé en junio de 2001, fue precedida por
un pequenio brote por VDEN-3 y VDEN-4 en cuatro areas de salud de los municipios
Boyeros, Playa y La Lisa a finales del 2000. En 2005, se produjeron tres brotes
pequefios de VDEN-3 y VDEN-4 en dos provincias del pais (Ciudad de La Habana
y Camaguey) los que fueron controlados rapidamente y en 2006 se produce una
epidemia por VDEN-3 y 4 que afect6 a 12 provincias, con circulacion en cinco de
ellas de ambos serotipos y con casos de DH (todos en adultos). La epidemia fue
controlada a principios de 2007. En el periodo de 2007 a 2017, se han registrado
pequeios brotes de dengue en diferentes provincias que han sido controlados con

circulacién de varios serotipos virales.(”)

Al cierre de la SE 37 del afio 2022 las provincias con mayor tasa de incidencia de

casos sospechosos de dengue en el pais fueron Santiago de Cuba, La Habana,



Guantanamo, Las Tunas, Matanzas y Mayabeque, asi como el municipio especial

Isla de la Juventud.8)

Justificacion del problema

A partir de mayo de 2022 se observé un incremento en la transmision de Dengue
en el pais precedido por elevados niveles de infestacion de Aedes aegypti que
conllevd a un incremento en los casos sospechosos y confirmados de la
enfermedad. Se observd, ademds, un incremento de los adultos con signos de
alarma y de casos de dengue grave, por encima de lo observado en afios

precedentes.

En ese periodo circularon los cuatro serotipos en el pais, predominando VDEN-3
cuyo ultimo reporte de circulacion en el territorio nacional fue en 2015.
Particularmente en La Habana, se detectaron los serotipos VDEN-1, 2 y 3. Como
antecedentes, en el pais se ha reportado la circulacion de los serotipos 2, 3y 4 en
diferentes momentos en el periodo 2006 a 2022. El serotipo 1 se reportd en 1977-
1978 y su reintroduccion se confirmo6 en 2020. El virus zika circulé en 2017 y 2018
y SARS-CoV-2 a partir de marzo de 2020.

Producto a la circulacion del nuevo linaje American Il del genotipo de VDEN-3 en la
region de las Américas, reportado en paises como Costa Rica y Estados Unidos de
América, asi como la confirmacién de este linaje en la muestra clinica de un
colaborador cubano en Niger confirmado en agosto de 2022 al arribar a dicho pais
se realiz6 un estudio retrospectivo de muestras confirmadas de PCR-TR (reaccion
en Cadena de la Polimerasa en tiempo real) en nuestro pais en el afio 2022, para
ello se emplearon secuencias del gen que codifica la para proteina de envoltura del
virus obtenidas mediante secuenciacion de Sanger usando el protocolo de
secuenciacion del Vigenda del CDC y se alinearon con secuencias del nuevo linaje

obtenidas del GenBank, confirmando la circulacién de esta variante en el Cuba.

Considerando el cambio en la situacion epidemiolégica en el pais, el elevado

namero de pacientes adultos con signos de alarma y dengue grave, nos propusimos



caracterizar clinicamente un grupo de pacientes hospitalizados en el Centro

Hospitalario del IPK en el periodo de mayo a agosto de 2022.

Pregunta cientifica
¢ Qué caracteristicas clinicas presentaron los pacientes hospitalizados con
diagnéstico de dengue con signos de alarma y dengue grave en el hospital IPK en

el periodo mayo — agosto de 20227

Para dar respuesta a la pregunta de investigacion trazamos los siguientes objetivos:



Objetivos
General

e Caracterizar el cuadro clinico y hallazgos de laboratorio de los pacientes
ingresados con diagndstico de dengue con signos de alarma y dengue

grave en el Hospital IPK en el periodo mayo — agosto de 2022.

Especificos

1. Caracterizar los pacientes segun variables sociodemogréaficas y presencia de
comorbilidades.

2. Describir  las  principales  manifestaciones  clinicas, hallazgos
ultrasonograficos y parametros de laboratorio.
Identificar los signos de alarma mas frecuentes.

4. Caracterizar los casos con diagndéstico de dengue grave.



Marco Teorico

El virus

Los virus dengue (VDEN) son virus de acido ribonucleico (ARN) de cadena simple
de la familia Flaviviridae y el genio Flavivirus. Son pequefios (50 nm en diametro),
envueltos, esféricos e icosaédricos. El genoma ARN, de aproximadamente 11 kb,
estd constituido por tres genes identificados para proteinas estructurales,
nombrados core, membrana y envoltura (VDEN-1 a VDEN-4), y siete genes para
proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B and NS5), que
participan en la replicacion viral y la maduracion. Dentro de estos serotipos, existen

varios genotipos con diversos niveles de patogenicidad.®® 20

Con respecto a la infeccion y replicacion de VDEN, hay muchos receptores celulares
de mamiferos que median la unién y entrada de VDEN como DC-SIGN/L-SIGN,
heparan sulfato, receptor de manosa, HSP70/HSP90, receptor de laminina, receptor
de dopamina, etc. En la fase precoz de la replicacién de VDEN, las particulas virales
pudieran adjuntarse a los receptores y entrar a la célula via endocitosis mediada por
claritina. El virus emerge con la membrana endosémica una vez alcanzada en
interior de la célulay luego es liberado en el citoplasma. El genoma viral es replicado
luego de la traslacién del ARN viral a un simple polipéptido, el cual es dividido en 10
proteinas. Cuando las proteinas estructurales y el ARN sintetizado de novo
protruyen del reticulo endoplasmico, el ensamblaje viral se produce en su superficie.
El complejo de Golgi es el lugar donde se maduran las particulas virales y toman su
forma infectiva. En este punto, los virus completamente desarrollados son

expulsados de la célula y liberados para infectar otras.(%: 22)

Las mutaciones surgidas en VDEN durante las epidemias estan correlacionadas
con un incremento de la severidad de la enfermedad, implicando factores virales en
dengue grave. Recientemente, mutaciones en las 3’'UTR (untranslated regions)
mostraron ser resultado de la incrementada acumulacion de sfARN
(subgenomicflaviviral RNA) comparada con la longitud genémica del ARN, lo cual le

confiere aptitud epidemioldgica al virus mediante la supresion de la respuesta del



huésped tipol — IFN. Esas mutaciones fueron asociadas con el clado de VDEN que
caus6 méas enfermedad grave en 1994 en la epidemia de Puerto Rico. Una
sustitucion conservadora de aminoécidos de treonina a la posicion de serina 164
(T164S) en la proteina NS1 de dengue virus se asocia con enfermedad severa de
la epidemia cubana de 1997 y subsecuentemente es detectada en epidemias

severas de VDEN-2 en las Américas.(®

Los cuatro serotipos de VDEN pueden coexistir en areas tropicales y subtropicales
y son comunes en ambientes urbanos y periurbanos. Aunque los primates no —
humanos pueden tener el virus en algunas partes del Oeste de Africa y el Sureste
asiatico, los humanos son el reservorio principal de VDEN. Después que el mosquito
pica a una persona infectada, el virus se multiplica y se propaga a otras personas
cuando los humanos estan en fase virémica. El periodo de incubacion extrinseco
es el tiempo entre el que el mosquito ingiere sangre infectada y se convierte en un
portador. El mosquito no puede transmitir el virus a través de la picada hasta que

este periodo pase.??

El vector

Se trata de artropodos de clase Insecta, orden Diptera, familia Culicidae y subfamilia
Culicinae, género Aedes.? El habitat de Aedes (Ae.) aegypti se ha visto asociado
mas frecuentemente al entorno humano ya que se ha adaptado a la cria en
contenedores artificiales situados tanto dentro como fuera de las casas. Ae.
albopictus tiene preferencia por contenedores de agua naturales, como pueden ser
los agujeros de los troncos de arbol, bromeliaceas, plantas de bambd, y puede
encontrarse ademas en contenedores artificiales, como los utilizados por Ae.

aegypti.(®

La distribucion actual de Ae. aegypti esta mas restringida a los tropicos y subtrépicos
y los escenarios futuros sugieren un moderado cambio latitudinal en su potencial
ecologico debido a que sus huevos no toleran temperaturas invernales. No obstante,
es notable que Ae. aegypti suele estar presente alrededor de la cuenca del
Mediterraneo y fue reportado tan al norte como en Brest en Francia y Odessa en

Ucrania después de la Segunda Guerra Mundial. (@)
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Ae. aegypti es un mosquito de tamafo pequefio, negro y blanco, altamente
adaptado a las condiciones urbanas. Tiene un comportamiento endofilico, o sea,
vive en el interior de las casas, donde la hembra deposita sus huevos en recipientes
artificiales que acumulan agua limpia. Tiene el habito de interrumpir la succion de
sangre varias veces, pudiendo picar a varias personas en un corto periodo de
tiempo. Eso explica como varias personas pueden contraer dengue en el mismo
domicilio, con un mismo periodo de incubacion. Ae. aegypti tiene un
comportamiento diurno y prefiere alimentarse las primeras horas de la mafiana,
aungue puede picar en cualquier momento del dia.® Cuenta con dos subespecies:

Aedes aegypti formosus y Aedes aegypti aegypti.(”)

Ae. aegypti y Ae. albopictus, los dos vectores principales de dengue estan presentes
en Europa. En contraste con Ae. aegypti, Ae. albopictus ya esta prevalente en
Europa. En el Sur de Europa, exactamente en Italia, sur de Francia, este de Espafa
y en la costa este del mar Adriatico, el mosquito se establece y se esta expandiendo
gradualmente hacia las latitudes nortes de Europa. Para agosto de 2023, Ae.
aegypti no estaba expandido significativamente en Europa, aunque los datos son
incompletos y solo estuvieron documentados en Europa Oriental y Central. La razon
para la distribucién desigual es que, a diferencia de Ae. aegypti, Ae. albopictus es
capaz de asentarse en zonas mas templadas, puede tolerar temperaturas

invernales y los huevos pueden sobrevivir temperaturas por encima de los -10°C.*8)

El “Tigre asiatico”, Ae. albopictus, se origind en los bosques del sureste de Asia,
donde oviposiciona en los agujeros de arboles y otros reservorios naturales. En
afos recientes, se ha convertido en invasor en algunas areas de Africa, Europa y
las Américas.®® Como en Ae. aegypti, la ruta principal para su invasion es el

comercio de neumaticos.%

Aun cuando los climas mas calidos son mas propensos a la proliferacion de
mosquitos, su relacion estrecha con humanos, sumado a su capacidad de proliferar
en ambientes urbanos es una causa mas poderosa que el clima en si. Hay muchos
ejemplos del incremento de enfermedades transmitidas por mosquitos, el mas
representativo el caso de dengue, la arbovirosis mas prevalente el mundo.

Estimaciones actuales plantean que 390 millones de personas en el mundo pueden
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haber sido infectadas por VDEN en 2018, y este cuadro se espera gue se
incremente en la posterioridad. Ademas, reportes de brotes in areas previamente

no endémicas comienzan a ser mas comunes.©9

Las enfermedades transmitidas por artrépodos son particularmente sensibles a los
cambios climaticos, por varias razones. Los artropodos son ectotérmicos, con su
temperatura interna regulada por las condiciones ambientales externas. Su estado
de desarrollo larvario generalmente requiere la presencia de agua o condiciones
especiales de humedad. La tasa de la picadura del vector tiende a incrementarse
con la temperatura hasta un umbral superior, luego del cual desciende. El desarrollo
y la replicaciéon de los patégenos transmitidos por vectores (periodo de incubacion)
también ocurre méas rapido en altas temperaturas. Ademas, la supervivencia y
desarrollo del vector se afecta significativamente por las condiciones de
temperatura. Los parametros entomologicos afectados por las lluvias y la
temperatura puedes ser resumidos usando la tasa maxima de reproduccién diaria:

la capacidad vectorial.(?5)

Aunqgue la picadura de mosquito es su principal fuente de transmision, la infeccién
a través de transfusiones de sangre ha sido establecida recientemente como una
via alternativa de infeccion para estos virus, sobre todo en zonas de alta
endemicidad. Los factores clave que soportan esta posibilidad son la alta tasa de
infeccion subclinica y la alta carga viral detectada en donantes infectados. Desde el
afo 2009 la Asociacion para el Avance de Sangre y Bioterapia ha enlistado agentes
infecciosos emergentes y los ha clasificado en base a su riesgo potencial para la

seguridad sanguinea.®?

Inmunopatogenia

La patogenia de la severidad en dengue es compleja y pobremente entendida, pero
se piensa que involucra a una respuesta inmune exagerada al virus, conllevando a
una tormenta de citoquinas. La liberacion excesiva de enzimas proinflamatorias
puede contribuir a aumentar la permeabilidad vascular, de ahi que contribuya con
la severidad de la enfermedad. Este aumento de la permeabilidad vascular puede

causar escape de plasma y otras complicaciones como el choque, las hemorragias
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y los fallos de 6rganos. Los estudios han mostrado que ademas de las citoquinas
proinflamatorias, también existe un incremento de las citoquinas antiinflamatorias
como la interleucina — 10 (IL-10) y Factor de crecimiento transformante @ (TGF-
B)_(32)

La infeccion con un solo serotipo de dengue puede producir células T CD4+ de
memoria con reaccion cruzada a otros serotipos. Por otra parte, las células T CD8+
tienen una inherente actividad citotdxica dirigida especificamente hacia el virus
dengue. Los linfocitos T CD4+ generan numerosas citoquinas que incluyen
interferén (IFNy), IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y linfotoxinas.®® Ademas, los monocitos
infectados pueden generar citoquinas/quimiocinas como el TNF (factor de necrosis
tumoral) y la IL-1, de los cuales se conoce que activan las células endoteliales

vasculares y causan escape de plasma.(®

Bhatt, P. y colaboradores identificaron la participacion de nueve citoquinas 3 dias
después del inicio de los sintomas, cuya desregulacion puede ser utilizada como
marcador predictivo de dengue severo. Notablemente, los niveles de IL-6, IL-8, IL-
10, IL-13 y GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulociticas y macrofagos)
estuvieron marcadamente desreguladas en pacientes con dengue severo en el dia
tres de evolucién de la fiebre comparado con otros grupos donde un descenso de
MIP-1B (proteina inflamatoria de macréfagos) e IL-12, sugiriendo que un panel de
estas citoquinas puede ayudar en la prediccion de la severidad del dengue. Los
niveles elevados de IL-6, IL-8 y GM-CSF pueden ayudar a activar y a reclutar células
del sistema inmune, promover inflamacion y facilitar el aclaramiento de VDEN.
Mientras, la IL-10 puede contribuir a la supresion del sistema inmune, llevando a
una inadecuada respuesta antiviral y una reaccion inflamatoria incontrolada, lo que

contribuye al desarrollo de dengue severo.©2

Estudios previos reportan que la respuesta cruzada de anticuerpos exacerba la
infeccion por dengue en humanos y la amplificacion dependiente de anticuerpos
(antibody dependent enhancement; ADE) ha sido propuesto como el mecanismo
subyacente mas precoz del dengue grave. Asi mismo, estudios recientes han

reportado que la respuesta de anticuerpos en humanos después de la infeccién por
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VDEN tuvo alta respuesta cruzada con virus zika y fue capaz de producir ADE de la

infeccion por zika.(®%

La infeccidn por un serotipo de dengue induce proteccién de por vida contra la
infeccion sintomatica con ese serotipo especifico (inmunidad homotipica) e induce
proteccion cruzada a otros serotipos por algunos meses a afos. Los nifios mayores
y adultos que experimentan su segunda infeccion por VDEN estan en mayor riesgo
de enfermedad a causa de ADE. Los anticuerpos heterotipicos son inefectivos para
neutralizar los viriones, pero aun se unen a ellos, facilitando su union a receptores
Fcy de los monocitos circulantes, resultando en una viremia mas alta que en la
infeccion primaria.®® La fuga de plasma se cree que esta mediada por los altos
niveles de la proteina no estructural 1 de VDEN (NS1), una proteina clave en la
replicacion viral y la patogénesis, que dafia los glicocalices endoteliales y rompe las

uniones endoteliales. 3¢

Grados variables de necrosis hepatica, congestion, esteatosis difusa micro y
macrovacuolar, hiperplasia de las células de Kupffer y hemofagocitosis se han
informado en estudios postmortem de pacientes fallecidos por dengue, y la infeccién
diseminada de hepatocitos ha sido reportada. Aunque el mecanismo exacto de dafo
a las células hepaticas no esta completamente descrito, el dafio directo al higado,
la pobre perfusibn del o6rgano y el dafio inmunomediado pudieran tener
participacion.®”) El estrés oxidativo debido a disfuncion mitocondrial es conocido
como un importante factor contribuyente a la enfermedad por higado graso no
alcohdlico (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). El estrés oxidativo que resulta
de la produccion de especies reactivas de oxigeno que se observa en la infeccién
por dengue se asocia a enfermedad severa. El complejo proteasa NS2B3 modula
la via regulatoria del factor eritroide nuclear 2-relacionado al factor 2 (NRF2),
conllevando a incrementar el estrés oxidativo, la inflamacion y la apoptosis celular,

lo que pudiera conducir a los hallazgos patolégicos observados en el higado. (8

La patogenicidad y la severidad de las manifestaciones clinicas producidas por los
arbovirus parecen involucrar mecanismos de regulacion epigenéticos, presentes en
la interfase hospedero-patégeno. Un ejemplo es iARN (ARN de interferencia) como

mecanismo del hospedero actuando como respuesta inmune contra moléculas
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exdgenas, incluidos los virus. En respuesta, los virus son capaces de neutralizar las
células de defensa del huésped produciendo factores conocidos como supresores
de iIARN.G9

Los cambios epigenéticos pueden estar desencadenados por varios factores
extrinsecos y son relevantes para la homeostasis del huésped y las funciones
corporales, incluida el control de las enfermedades, las cuales pueden provocar
firmas moleculares especificas. De ahi que, la evaluacion de cambios epigenéticos
producidos por infecciones por arbovirus especificos y conectados a la activacion
del sistema inmune pueda proveer un acercamiento a los mecanismos

fisiopatoldgicos previendo el curso y la severidad de las arbovirosis. 9

La lipoproteina NS1 secretada (sNS1) interactia directamente con las células
endoteliales o receptores tipo Toll 4 (TLR4) de las células humanas derivadas de la
linea mieloide para activar el sistema del complemento, el cual puede incidir

directamente en la vasculopatia y fuga de plasma.@®

Factores de riesgo

El riesgo de dengue grave impresiona ser multifactorial e incluye factores de
susceptibilidad genética del huésped, asi como infeccion secundaria con un serotipo
de dengue heterélogo a la infeccién primaria de dengue. Mas recientemente, los
factores virales también han mostrado su influencia en la transmision y severidad
de la infeccion en las poblaciones endémicas. Estos factores suprimen de forma
efectiva la respuesta antiviral tanto del humano como del vector. No obstante, las
determinantes moleculares virales y sus contribuciones a estos mecanismos a la

epidemiologia y la severidad permanecen pobremente comprendidos.@

La virulencia del agente etiologico es otro elemento que puede influir en la forma de
presentacion de la enfermedad. El serotipo circulante o sus variantes genéticas se
han asociado a diferentes grados de severidad. Otro elemento importante se refiere
a los serotipos que intervienen en la secuencia de la infeccion secundaria,
describiéendose como mas severas las secuencias VDEN1-VDEN2 y VDENI1-
VDEN3.®
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Los pacientes obesos son mas propensos a desarrollar dengue grave que los
pacientes normopesos. Existen cuatro mecanismos por los cuales la obesidad

puede influir en la infeccion por dengue:

1) la obesidad puede causar una hiporregulacién de AMP-Proteinquinasa (AMPK) y
asi la acumulacion de lipidos en el reticulo endoplasmico que favorecen la
replicacion viral,

2) un incremento en la produccion de adipocinas puede llevar a la inflamacion
cronica, causando elevacion de la proteina C reactiva y un desbalance de las
citosinas pro- y anti-inflamatorias. Esto exacerba la fuga de plasma a travées de la
disfuncion endotelial y plaquetaria.

3) las adipocinas disparan la hiporregulacion de la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS), y asi se acumula la produccion de especies de oxigeno reactivo (ROS), lo

gue conlleva al dafio de los glicocalices endoteliales.

4) el efecto inmunomodulador de la obesidad en si atenla la respuesta de las
células natural killers (NK cells), las células B y las células T a la infeccién,
impulsando la inclinaciéon hacia una respuesta mas potente de citoquinas pro-

inflamatorias.“9

Las personas mayores tienen un riesgo menor de infeccibn por dengue en
comparacion con las personas jovenes.) Las observaciones iniciales sugirieron
qgue el dengue grave (DH) mostraba un patrén de edad bimodal: casos en menores
de 1 afio (hijos de madres inmunes al dengue) y en nifios entre 4-10 afios de edad
(en el curso de su segunda infeccién por dengue). Thammapalo y colaboradores
(2008) observaron una asociacion positiva entre la incidencia de DH y la transmision
elevada en las poblaciones mas jovenes, con una relacion negativa en las
poblaciones mayores. De acuerdo con estos autores, a medida que la intensidad de
transmision se incrementa, las personas de edades mayores poseen anticuerpos
contra tres o cuatro serotipos de VDEN, lo que le confiere resistencia al desarrollo
de DH.(19)

Durante la epidemia de 1981 en Cuba, el asma bronquial, la anemia de células

falciformes y la diabetes mellitus se observa en una frecuencia elevada en casos
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con un diagnoéstico de FHD/SCD. Posteriormente, durante las epidemias de
Santiago de Cuba en 1997 y de Ciudad Habana en el 2001-2002 se detectan niveles
elevados de pacientes con antecedentes de anemia a células falciformes (en la
primera) y de asma bronquial (en la segunda). A su vez, se detectan cifras elevadas
de pacientes con hipertension arterial (97%) y Ulcera gastroduodenal (5,5%) entre

los que desarrollaron FHD/SCD durante la epidemia de 1997.13)

En los pacientes diabéticos es notable la disfuncion endotelial como un hallazgo
consistente. Generalmente, la reparacion del endotelio estd acompafiada por
células madres circulantes generalmente conocidas como células endoteliales
progenitoras (EPCs) las cuales realizan la reparacion en condiciones fisiologicas y
patologicas. Esto ocurre porque el endotelio tiene capacidad intrinseca limitada de
autorreparacion. La diabetes se asocia generalmente a inflamacion crénica
incluyendo altos niveles de TNFa e IL-6. Los diabéticos tipo 2 tienen altos niveles
de citocinas de células T-helper tipo 1 (Th1) / T-helper tipo 2 (Th2) incluyendo IFNy
e lL-2.42)

Manifestaciones clinicas

El dengue es una enfermedad febril aguda autolimitada con manifestaciones
inespecificas. Entre las personas infectadas con VDEN, aproximadamente el 60-
80% estan asintométicas o tienen manifestaciones subclinicas, con riesgo
incrementado de enfermar en la infeccibn secundaria, particularmente entre
aquellos con intervalos mas prolongados entre los episodios de dengue. El dengue
sintomatico generalmente sigue el curso clinico de las fases febril, critica y de

recuperacion.“3

Tabla 1. Fases de la enfermedad “4)
La fiebre en el dengue puede durar de 2 a 7 dias y
_ usualmente se acompafa de enrojecimiento facial, eritema,
Febril dolor corporal generalizado, mialgia, artralgia, cefalea y dolor

retroorbitario. La bradicardia relativa es comUn en esta fase,
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ya que la fiebre no eleva sustancialmente la frecuencia
cardiaca.
Cuando en algunos pacientes, en los primeros 3 a 7 dias de
la enfermedad, la temperatura desciende y se mantiene a
37,5°C 0 menos, por lo general, puede haber un aumento de
la permeabilidad capilar. Los pacientes sin un gran aumento
de la permeabilidad capilar mejoran, mientras que aquellos
. con mayor permeabilidad capilar pueden empeorar como
Critica resultado de la pérdida de volumen plasmético y llegar a
presentar signos de alarma. Si no se restaura la volemia de
manera oportuna y correcta, “pocas horas después” esos
pacientes suelen presentar signos clinicos de hipoperfusion
tisular y choque hipovolémico. Esta fase dura, generalmente,
24 a 48 horas.
En esta fase se tiene lugar una reabsorcion gradual del
liguido extravasado, que retorna del compartimiento
Recuperacion extravascular al intravascular. Esta etapa de reabsorcién de
liquidos puede durar de 48 a 72 horas. En estos casos,
mejora del estado general y se recupera el apetito.

Una amenaza Unica a la salud humana resulta de la amplificacién anticuerpo
dependiente (ADE) de la infeccion por dengue, un proceso que puede llevar al
sindrome de permeabilidad vascular por Dengue (DVPS, dengue vascular
permeability syndrome) en aproximadamente 2% de las infecciones heterdlogas por
VDEN. EI DVPS se caracteriza por trombocitopenia, hemostasis alterada, activacion
del complemento, niveles elevados de citoquinas/quimiocinas, y elevaciéon de las
enzimas hepaticas que precede o acompafia el rapido comienzo de la permeabilidad
vascular que permite el escape de fluidos y pequefias macromoléculas de la
circulacion. Hay evidencia acumulada que la permeabilidad vascular en DVPS es
causada por la circulacién intravascular de altos niveles de la proteina NS1. Las

infecciones secundarias por VDEN pueden ocurrir en 12 secuencias. De estas, la
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infeccion primaria por VDEN-1 6 3 seguida por VDEN-2 genera el DVPS con mayor
frecuencia que otras secuencias de infecciones.® VDEN-2 y VDEN-4 se asocian a
infeccion secundaria con mayor frecuencia, mientras VDEN-1 y VDEN-3 pueden
causar frecuentemente enfermedad primaria. VDEN-4 se ha asociado con un riesgo
reducido de enfermedad comparado con otros serotipos, como se observo en

epidemias silentes por VDEN-4 en Tailandia.®®

El dolor abdominal, las nauseas y los vomitos pudieran asociarse con el mayor
grado de permeabilidad vascular y la consiguiente extravasacion plasmatica a nivel
de la mucosa gastrointestinal. Sin embargo, algunos autores la vinculan también,
con distension de la capsula hepatica, la estimulaciéon de los plexos nerviosos por
la distension del espacio retroperitoneal a causa del edema o por perfusion
mesentérica disminuida. También, se ha relacionado con pequefias hemorragias en
la cavidad peritoneal a la hepatitis, la pancreatitis, la colecistitis alitiasica y la

enfermedad &cido péptica.“®)

Los pacientes con manifestaciones hepaticas, generalmente, presentan sintomas
gastrointestinales como nauseas, vomitos, dolor abdominal en hipocondrio derecho
y anorexia.®”) La hepatomegalia se ha reportado en 4%-79% de los pacientes. Es
raro el fallo hepético agudo. Es frecuente la elevacion de transaminasas, lo que
ocurre directamente proporcional a la gravedad de la enfermedad, a predominio de

la aspartato amino transferasa (AST).(“®)

La encefalitis es la complicacion neurolégica mas frecuente del dengue. La
encefalopatia es, usualmente, secundaria a desajustes mutisistémicos como el
choque, el dafio hepatico, la coagulopatia y la sobreinfeccion bacteriana con
hallazgos normales en el liquido cefalorraquideo (LCR). La encefalitis por dengue
pudiera ocurrir debido a la infiltracion neuronal directa por VDEN con signos de dafio
cerebral. En estos casos, el diagnoéstico radica en la deteccién directa del ARN viral.
La neuritis Optica se presenta como una disminucion en la agudeza visual y de la
vision de colores debido a la inflamacion del disco 6ptico, que puede resolver

espontaneamente o llevar al déficit visual permanente.“9
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Las manifestaciones cardiovasculares en el dengue son raras y siempre asociadas
a enfermedad severa. La forma mas frecuente de bradiarritmia es la bradicardia
sinusal. Solo en pocos pacientes se requiere de marcapaso transitorio, el resto tiene
una evolucion favorable con una recuperacion espontanea en algunos dias. En
algunos estudios se reportan cambios eléctricos consistentes en inversion de la
onda T, la depresion del segmento ST y los bloqueos de rama; y otros, hallazgos
ecocardiograficos compatibles con miocarditis. 0

Sindrome de Dengue Expandido (EDS, expanded Dengue syndrome), una
categoria introducida por la OMS en 2012, se refiere a hemorragia por dengue con
una presentacion inusual, involucrando no solo al sistema nervioso central, los
pulmonesy el sistema digestivo, sino también, a los riflones y al corazon. Los nifios,
las embarazadas, los inmunocomprometidos y las personas con comorbilidades son
mas propensas a desarrollar EDS. La anemia hemolitica es una complicacién rara
de este; no obstante, los mecanismos subyacentes no estan claros. La formacién
de anticuerpos policlonales directos contra los antigenos eritrocitarios llevan a

hemodlisis mediada por complemento.®V
Tabla 2: Definicion de caso “4)

Persona que vive o ha viajado en los ultimos 14 dias a zonas
con transmision de dengue, y presenta fiebre aguda
habitualmente de 2 a 7 dias de evolucion, y dos o mas de las
siguientes manifestaciones: nauseas/vomitos, exantema,
cefalea/dolor retroorbitario, mialgia/artralgia, petequias o
Sospechoso prueba del torniquete positiva (+), leucopenia, con o sin signo
de alarma o signo de gravedad.
También se considera caso sospechoso a todo nifio que reside
o haya viajado en los udltimos 14 dias a una zona con
transmision de dengue que presenta cuadro febril agudo, por
lo general, de 2 a 7 dias de evolucion, sin foco aparente.

Probable Caso sospechoso de dengue y ademas tiene:
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e Deteccion de IgM en una sola muestra de suero

(recogida durante la fase aguda o convaleciente)

¢ Nexo epidemiolégico con un caso confirmado.
Caso sospechoso de dengue y ademas tiene:
e Deteccion de ARN viral por RT-PCR o de la proteina
viral NS1 mediante ELISA, o la demostracion de la

presencia del virus mediante aislamiento viral

Confirmado e Aumento de 4 veces en el valor de titulos de anticuerpos
especificos para VDEN (muestras recogidas al menos
con 14 dias de diferencia)

e En fallecidos, deteccion molecular del genoma viral a
partir del tejido de autopsia o mediante estudio
histopatoldgico e inmunohistoquimica.

*La fiebre habitualmente de inicio subito con una duracién no mayor a 7 dias.

El diagnostico es clinico, pero se puede subestimar su dimension al catalogarlo
simplemente como una virosis 0 como un diagndéstico mal definido (fiebre - R509 de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades version 10), ya que la mayoria de
los casos no cumplen con los criterios clinicos (solo 28,8%), lo que suele suceder
frecuentemente en los servicios de urgencias, sin generar el reporte epidemiolégico

respectivo.®?
Clasificacion

Atendiendo a la gran confusién existente en los paises, con respecto a la aplicacion
de la clasificacion del dengue, resultd de singular importancia la presencia cubana
en el Proyecto DENCO (Dengue control) del TDR y la Union Europea, cuyo principal
logro fue disponer de una nueva clasificacion internacional del dengue. La
investigacioén, realizada entre 2005 y 2009, fue el estudio prospectivo que incluyo a
mas de 1.700 casos confirmados en siete paises (cuatro asiaticos y tres

latinoamericanos; estos Ultimos fueron coordinados por profesionales del IPK).®3)
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El estudio muestra que la mejor clasificacion del dengue era binaria: dengue y
dengue grave, con un 96 % de sensibilidad y un 100 % de especificidad. Ademas,
en este estudio se demuestra la pertinencia de los signos de alarma, inicialmente
utilizados en Cuba, pues el dolor abdominal intenso, el sangrado de mucosas vy el
estupor fueron las manifestaciones clinicas mas frecuentes que presentaron los
pacientes con dengue hasta 24 h antes de agravar, y fueron estadisticamente
significativas, particularmente en el grupo de edad pediatrica, lo cual ha sido
ratificado en otros estudios como el realizado en 18 paises. La presentacion y el
debate tuvieron lugar en la sede de la OMS, en Ginebra, y se adopto la clasificacion
de la enfermedad en dengue y dengue grave, que es la que se utiliza actualmente

y aparece en los documentos normativos sobre la enfermedad. 3

Datos previos demuestran que la mortalidad por dengue grave disminuye en mas
del 20% a menos de un 1% si los signos de alarma son identificados y debidamente
tratados a tiempo. De ahi que la prediccion temprana y reconocimiento de los casos

graves son vitales para el manejo de dengue.®

Tabla 3: Clasificacién segun la gravedad (OMS, 2016)
Persona que vive o ha viajado en los ultimos 14 dias a zonas
con transmision de dengue y presenta fiebre habitualmente de
2 a 7 dias de evolucion, y 2 o mas de las siguientes

manifestaciones:

Dengue sin ) .
. 1. Nauseas / vomitos
signos de
2. Exantema
alarma

3. Cefalea / dolor retroorbitario
4. Mialgia / artralgia
5. Petequias o prueba del torniquete positiva
6. Leucopenia
Dengue con Todo caso de dengue que cerca de y preferentemente a la
signos de caida de la fiebre presenta uno o mas de los siguientes signos:

alarma
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1. Dolor abdominal intenso y sostenido, o dolor a la palpacion
del abdomen

. Vémitos persistentes

. Acumulacion de liquidos

. Sangrado de mucosas

. Letargo o irritabilidad

. Hipotension postural (lipotimia)

. Hepatomegalia >2 cm por debajo del reborde costal

0o N O 0o B WD

. Aumento progresivo del hematocrito
Todo caso de dengue que tiene una o mas de las siguientes
manifestaciones:
1. Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave
Dengue grave de plasma.
2. Sangrado grave: segun la evaluacion del médico tratante
3. Compromiso grave de érganos (dafio hepético, miocarditis,

etc.)

Dengue y COVID-19

La identificacion precoz y manejo de la coinfeccion dengue y COVID-19 puede
prevenir el deterioro clinico de los casos. De igual manera, puede evitar eventos de
hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y transmisién nosocomial
de ambas infecciones, lo que puede ser util donde quiera que las sindemias
sobrecarguen los sistemas de salud. Para la salud publica, el aislamiento precoz, la
identificacion de los contactos y las medidas para el control del vector pueden

ayudar a mitigar la dinamica de ambas epidemias. (> 56)

Recientemente, algunas investigaciones han mencionado la interaccién de VDEN y
SARS-CoV-2 en términos de ADE vy la reactividad cruzada entre anticuerpos contra
estos dos virus. Ambos comparten algunas similaridades fisiopatoldgicas como fuga

capilar, trombocitopenia, coagulopatia y tormenta de citoquinas mediada por TNF,
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IL-6, IFNy y quimiocinas como el factor inhibitorio de migracion del macrofago
(MIF).67

Muchos paises, que experimentaron brotes regulares debido a dengue, se
enfrentan a la doble carga de dengue y COVID-19. Ademas, de las similitudes
iniciales en la presentacidon clinica, hay muchas semejanzas entre estas dos
infecciones como algunos factores de riesgo para enfermedad severa, la
inmunopatogénesis, las respuestas de anticuerpos y de células T, la tormenta de
citoquinas, la disfuncion endotelial y el fallo multiple de 6rganos. No obstante, hay
algunas diferencias como la hemorragia en dengue comparada con trombosis en
COVID-19.68)

La posibilidad de reaccion cruzada de la infeccion por SARS-CoV-2 con las pruebas
serologicas para dengue es una preocupacién en paises donde los dos virus
coexisten porque en adicion del posible impacto en la salud de los pacientes, hay
un riesgo en el retraso en adoptar medidas necesitarias para prevenir la transmision
de SARS-CoV-2.(9 60)

4

//,_\ i _ s ~
~~ DENGUE COVID-19 ™

4 : Fever Cough
Retro ocular pain N
Myalgia Nasal congestion '\
Hemorrhagic : \
/ . .g Arthraleia Rhinorrhea \
manifestations 8 \
o she Urticarial/vesicular/ |
Positive LOOP assay Headache . 3 . |
i livedo reticularis rash
Pruritic Sore throat E '
: Anosmia |
maculopapular rash Nausea ‘ ,
o Ageusia /
Vomiting i /

; Thromboembolic  /
Diarrhca /

/
complications /
mplications /
/

Gréafico 3. Principales sintomas de Dengue o COVID 19 y sintomas de
superposicion. Tomado https://doi.org/10.1590/0037-8682-0243-2022(60)
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Diagnéstico

El diagndstico de dengue puede ser dificil, dependiendo de donde el paciente esté
en el proceso de infeccion. Dependiendo de donde vive, puede haber un nimero
considerable de agentes patégenos que pueden simular la infeccion por dengue. En
la fase aguda las pruebas moleculares como PCR-RT (reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real) pueden detectar el ARN viral. La proteina NS1 se puede
detectar usando test comerciales, incluyendo inmunocromatograficos. Una prueba

molecular NS1 no es concluyente.?

La serologia se basa en la deteccién de anticuerpos IgM e IgG. En la primoinfeccion,
los anticuerpos IgM aparecen al cuarto dia y llegan a su pico entre los dias 10 y 14,
desapareciendo meses después. Los anticuerpos IgG surgen después de una fase
aguda, siendo detectados en bajas concentraciones entre el séptimo y el décimo
dia, con un aumento progresivo de sus concentraciones y persistencia a lo largo de
la vida. En la infeccidén secundaria, los anticuerpos IgM pueden no ser detectados o
encontrarse en bajas concentraciones. No obstante, los anticuerpos IgG pueden ser
encontrados en los primeros dias de la enfermedad con rapida elevacion de sus
niveles debido a la respuesta inmunoldgica preexistente. Asi, el diagndstico
serologico debe ser realizado idealmente con muestras pareadas, con intervalos de
unas semanas entre ellos. Una limitaciébn de la serologia para dengue es la

posibilidad de reaccion cruzada con otros flavivirus.®)

Tratamiento

Sin una terapia especifica disponible, el manejo efectivo de los casos de dengue
descansa en la monitorizacién frecuente y el uso racional de fluidos cristaloides
isotonicos intravenosos. Los signos de alarma ayudan a los médicos a iniciar este

tratamiento en el momento adecuado.(®?
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Tabla 4. Grupos de intervencion ©2)

Clasificacion

Grupo A
DSSA

Grupo B 1
DCSA

Grupo B 2
DCSA

26

Criterios de grupo

= Toleran volimenes adecuados de
liquidos por via oral

= Orinan al menos una vez cada 6 horas
= Sin enfermedades ni condiciones
asociadas, ni riesgo social

Presentan enfermedad o condiciones
asociadas:

= Embarazo

» <1 afio

= > 65 anos *Obesidad morbida
*Hipertension arterial

=Diabetes mellitus

= Asma

= Dafio renal

*Enfermedades hemoliticas

*Hepatopatia cronica

*Enfermedad ulcero péptica o gastritis de
cualquier etiologia

*En tratamiento con anticoagulantes

=Entre otras

o,

Presentan riesgo social:

*El paciente vive solo o lejos de donde
puede recibir atencion médica

*No tiene transporte

*VVive en pobreza extrema

Pacientes que, cercanos a la caida de la
fiebre 0 mas frecuentemente a la caida de
la fiebre o en las horas siguientes,

Nivel de Atencion
para el manejo
Nivel primario.
Tratamiento en el

hogar

Posible remision a
hospital o unidades de
dengue. Requiere
observacion y
atencion de su
infecciébn y condicién

asociada.

Hospital o unidades de

dengue. Requiere
administracion de
liquidos IV.



presenten uno 0 mas de los siguientes
signos:

1.Dolor abdominal intenso o dolor a la
palpacién del abdomen

2.Vomitos persistentes

3.Acumulacion de liquidos

4.Sangrado de mucosas

5.Letargo/ irritabilidad

6.Hipotension postural (lipotimia)

7. Hepatomegalia >2 cm

8.Aumento progresivo del hematocrito

Grupo C Todo caso de dengue que tiene una o mas Unidad de Cuidados

DG de las siguientes manifestaciones: Intensivos. Requiere
*Choque o dificultad respiratoria debido a tratamiento de
extravasacion grave de plasma. urgencia.

=Sangrado grave: segun la evaluacién del

médico tratante.

Compromiso grave de o&rganos (dafio

hepatico, miocarditis, etc.).
Tomado de https://doi.org/10.1146/annurev-ento-020123015755. DCSA: dengue
con signos de alarma; DSSA: dengue sin signos de alarma; DG: dengue grave.

Actualmente, no existe agente terapéutico contra el dengue. Algunos farmacos
como cloroquina, balapiravir, celgosivir, lovastatina, corticosteroides, ivermectina,
infusion de plasma, Factor VII recombinante activado, globulina anti-D,
inmunoglobulinas e IL-11 no han demostrado ser beneficiosos. Nos obstante, los
ensayos clinicos se limitan por muestras pequefias, poblaciones heterogéneas y
dificultades en evaluar los resultados, y se necesita trabajo adicional para evaluar
profundamente los beneficios potenciales de estos agentes. Se realizd un ensayo
clinico mediante un estudio multicéntrico, randomizado, a doble ciegas, controlado
por placebo para evaluar la eficacia de montelukast en la prevenciéon de dengue con

signos de alarma. Este estudio demostr6 que montelukast oral no reduce la
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incidencia de signos de alarma en los pacientes con dengue.®® La pequeia
molécula, JNJ-A=/, la cual bloquea la replicacion intracelular de VDEN, se ha
mostrado prometedora en estudios preclinicos. Estudios preclinicos de anticuerpos

monoclonales terapéuticos contra dengue también estan en curso.®?
Tabla 5: Criterios de alta®®?

* Ausencia de fiebre por 48 horas sin administracion de

antipiréticos

Criterios
. * Mejoria del estado clinico (bienestar general, buen apetito,
clinicos estado hemodinamico normal, diuresis normal o0 aumentada, sin
dificultad respiratoria y sin evidencia de sangrado)
Criterios de » Tendencia ascendente del recuento de plaquetas
laboratorio * Hematocrito estable, sin liquidos intravenosos
Prevencion

El control preventivo del dengue recae en controlar las poblaciones del vector; hasta
la fecha, no existen herramientas efectivas para prevenir la infeccion humana. Se
requieren nuevas soluciones urgentes para manejar la posible amenaza por
dengue, la cual se ha incrementado en las ultimas dos décadas. El interés en la
biologia del vector ha aumentado, y los semioquimicos que median la interaccién
del vector con recursos para mejorar la adaptacion estan entre las herramientas
mas prometedoras que pueden ser desplegadas en la vigilancia y control del

vector.(©4

El uso de control quimico se ha utilizado en las ultimas décadas para el control del
vector, lo cual ha sido efectivo. No obstante, si se usa por tiempo prolongado, tiene
varias desventajas, como el impacto negativo en el medio ambiente y la resistencia
de los vectores a los quimicos que estos contienen. Mientras los cientificos han
tenido avances en desarrollar ingredientes “amigables” con el medio ambiente
derivados de extractos de plantas aun se demuestra su eficacia contra Ae.

aegypti.(??
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En Cuba se esta implementando un proyecto nacional para combatir el aplicando la
irradiacion con radiaciones ionizantes, como herramienta Aedes aegypti
complementaria de la estrategia nacional para combatir esta plaga. La técnica de
insecto estéril (TIE) consiste en irradiar a los machos del Aedes aegypti en el estadio
pupa, después estos machos se liberan al campo y, al copular con hembras salvajes
o hembras de campo, no dan descendencia.®®® Recientemente fue noticia que
nuestro pais empled, por segunda ocasién, en La Habana, y esta vez mediante el

uso de un dron, la denominada Técnica del Insecto Estéril (TIE).(€®)

El control de Ae. aegypti es necesario para reducir la mortalidad causada por
dengue, fiebre amarilla urbana, zika y chikungunya. La eficacia de los insecticidas
quimicos usados para este propésito estd comprometida por el desarrollo de
resistencia en mosquitos, apresurando la busqueda de nuevos insecticidas,

especialmente bioldgicos.®")

Wolbachia es una bacteria que puede infectar a los mosquitos y alterar su habilidad
para sobrevivir y reproducirse. Algunas especies de mosquitos, como Aedes spp.,
encuentran mas dificil portar y transmitir VDEN cuando han sido infectados por
Wolbachia.®® Los investigadores han inoculado extractos de Wolbachia en
mosquitos y liberado mosquitos infectados al ambiente. Una vez que una gran
proporcién de mosquitos en un area se infectan con Wolbachia, existe un potencial

de reducir la habilidad del mosquito de transmitir dengue y prevenir la enfermedad.
(69)

Wolbachia es un género de bacterias gramnegativas intracelulares endosimbiéticas
que se encuentra en el 60% de todas las especies de artropodos. La bacteria esta
asociada con manipulaciones fenotipicas en las especies hospederas. Wolbachia
tiene herencia maternal, y su uso potencial como control de vectores esta basada
en dos estrategias: supresion poblacional y remplazo poblacional. Ambas
estrategias estan conducidas por uno de los hallazgos mas prominentes en
Wolbachia en su huésped: incompatibilidad citoplasmatica, un fenomeno que
resulta en esperma y huevos incapaces de formar descendencia. Esto puede ser
unidireccional (solo una cepa de Wolbachia) o bidireccional (dos individuos portan

cepas diferentes de Wolbachia).®® Uno de los mayores impedimentos en el trabajo
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con Wolbachia ha sido la imposibilidad de cultivarlas, dada su condicion de bacterias
intracelulares obligatorias. Por eso resulta imprescindible contar con un sistema que
sea fuente del microorganismo y que permita el desarrollo de investigaciones

basicas y aplicadas en este campo.(9

Vacunas

¢, Como funcionan las vacunas?:

Como se usa cualquier vacuna de dengue es complicado por el hecho de que el
virus tiene 4 serotipos, y la inmunidad contra un serotipo no genera inmunidad
duradera contra los otros tres, de ahi la necesidad de una vacuna tetravalente.
Ademas, haber estado infectado con —y desarrollar inmunidad a — un serotipo viral
parece ser el gatillo que puede llevar al paciente a presentar manifestaciones
severas de la enfermedad cuando se infecta con un serotipo diferente, fenébmeno
ADE.@

Vacunas comercializadas

Durante décadas se han realizado multiples esfuerzos por desarrollar una vacuna
contra el dengue. La primera vacuna usada fue CYD-TDV (comercializada como
Dengvaxia), un producto tetravalente de virus vivos atenuados, desarrollado por
Sanofi Pasteur. Dengvaxia fue aprobado en diciembre de 2015 después de dos
ensayos clinicos, fase 3 publicados, en 2014, y fue aprobado en 19 paises. En
consecuencia, un programa de vacunacion regional fue lanzado en Filipinas y Brasil,
vacunando 1 millén de personas. No obstante, después de una revaloracion de los
datos de los ensayos clinicos, Sanofi advirtié el 29 de noviembre de 2017, que la
vacuna puede incrementar el riesgo de dengue grave en circunstancias
especiales.™™ El programa de vacunaciéon en Filipinas fue suspendido y la
informacion liberada por la OMS levant6 dudas acerca del futuro uso de

Dengvaxia.®

CYD-TDV usa la vacuna de la fiebre amarilla 17D (YF17D) como plataforma y
sustituye las regiones YF17D prMy E por los cuatro serotipos de VDEN. La eficacia
total de la vacuna estuvo en el rango de 56,5% al 60,8%. La proteccion especifica
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contra VDEN-3 y VDEN-4 estuvo sobre el 70%, mientras que la proteccion contra
VDEN-1 y VDEN-2 estuvo entre 40-50%. Su eficacia esta afectada por el estado
serolégico de base.(™ Como la tasa de seropositividad generalmente aumenta con
la edad en un ambiente endémico, la edad es frecuentemente utilizada como
sustituto de la exposicion a VDEN. Aunque la inmunidad de la vacuna dura mas de
4 afos, el riesgo de hospitalizacion por vacunas estuvo incrementado 3 afios

después de la vacunacion.(’®)

La vacuna tetravalente Takeda (TAK-003) es una vacuna de virus vivo atenuado
basado en la plataforma de VDEN-2, es la mas avanzada entre los candidatos
vacunales desarrollados hasta la fecha. Ha sido evaluada en varios ensayos clinicos
desde 2010 y esta actualmente bajo evaluacion en un estudio de eficacia multiafio
multipais en 4 — 16 afios (NCT02747927). El estudio culmind la primera evaluacion
un afio después de completar dos dosis dadas a los meses 0 y 3, con una eficacia
de la vacuna (vaccine efficcy, VE) contra el dengue virologicamente confirmado de
80,2% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%], 73,3-85,3), y el punto final de
evaluacion secundaria de eficacia evaluada sobre los 18 meses con VE de 76,1%
(68,5-81,9), en bases seropositivas, 66,2% (49,1-77,5) en bases seronegativas, y
90,4% (82,6-94,7) contra los pacientes con dengue virolégicamente confirmados

que estuvieron ingresados.("

En contraste a utilizar una sola plataforma comun en CYD-TDV y TAK-003, los
investigadores de NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases)
usaron una aproximacion diferente en desarrollar una vacuna de dengue
tetravalente de virus vivos atenuados. Estos crearon series de VDEN atenuados
introduciendo deleciones de nucleétidos en la regién no traducida 3"~ (UTR,
untranslated region) y mutaciones adicionales en proteinas no estructurales.(® El
Instituto de Butantan de Brasil evaluo, de esta forma, el candidato TV003 en fase 2
de ensayo clinico. Se utilizé un régimen de dosis Unica con un booster a los 6
meses.("® Similar a otros candidatos vacunales, el rash autolimitado fue el evento
adverso mas frecuente en el grupo vacunado (88%-92%) comparado con el grupo
placebo. No hubo diferencias significativas en la frecuencia de eventos adversos

entre los pacientes VDEN-naive y los VDEN-expuestos. No hubo diferencias
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significativas post vacunacion entre la viremia VDEN-naive y VDEN-expuestos.
Noventa y un dias después de la primera dosis la tasa total de seroconversion de
VDEN-1, VDEN-2, VDEN-3, y VDEN-4 fue de 94%, 82%, 82%, y 88%
respectivamente. Incorporando las proteinas NS de tres de los VDEN (1,3,4), esta
vacuna indujo una gran respuesta de células T.("® No obstante, se requiere un
ensayo clinico fase Il durante un periodo de al menos 3 a 5 afios. En contraste, los
modelos humanos controlados e infeccion (CHIMs) ofrecen medios mas r4pidos

para evaluar la eficacia de la vacuna para los cuatro serotipos.?

El Grupo Consultivo Estratégico de Expertos en Inmunizacion (SAGE, Strategic
Advisory Group of Experts on Inmunization) ha recomendado que personas
mayores de 9 afilos o mayores con evidencia de al menos una infeccién anterior por
VDEN reciba 3 dosis de Dengvaxia. SAGE estd considerando recomendar que
personas entre 6 y 16 afios en paises donde VDEN es altamente endémico reciban
2 dosis de TAK-003 sin restricciones. Dadas las realidades de las dimensiones de
la pandemia de dengue en los siglos XX y XXI, una vacuna tetravalente, altamente
efectiva y de dosis Unica permanece altamente demandada. Los ensayos clinicos

de Butantan-DV deberian continuar y, de ser posible, ser expandidos.(’®
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Material y Métodos
Disefio del estudio, tipo de estudio y su relacién temporal

Se realiz6 un estudio transversal sobre las caracteristicas clinicas y de laboratorio
de los pacientes hospitalizados con diagnéstico de Dengue con signos de alarma y
Dengue grave en el hospital IPK en el periodo mayo — agosto 2022. Se extrajeron
los datos directamente de las historias clinicas y se plasmaron en una planilla de
recoleccion de datos (Anexo 1). Se tomd una muestra de 102 pacientes que
ingresaron de forma secuencial de los 120 ingresados en este periodo.

Analisis estadistico y presentacion de los resultados

La informacion obtenida y registrada de cada paciente se transcribié hacia un libro
de Microsoft Excel con campos validados y se empledé SPSS Version 21 para el
procesamiento y presentacion de los resultados. Se realizo andlisis de frecuencias
absolutas y relativas. Para comparar los grupos de estudio, después de comprobar
la distribucion normal de las variables, las variables cuantitativas se compararon sus
medias a través de la prueba t de Student y las cualitativas con la prueba de
comparacion de proporciones. Se considero trabajar con una confiabilidad de 95%
(a=0,05).

Criterios de inclusion

Pacientes ingresados con diagnéstico de Dengue con signos de alarma y Dengue

grave ingresados en el hospital IPK en el periodo mayo — agosto 2022.

Criterios de exclusion

Pacientes que tras la evaluacion médica se descarto el diagnéstico de Dengue.

Consideraciones éticas

Los datos utilizados en la presente investigacion se tomaron directamente de las

Historias clinicas. Los datos de los pacientes se mantienen confidenciales. No se
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usé consentimiento informado debido a que los datos se recogieron de forma
retrospectiva. Esta investigacion se encuentra respaldada por un proyecto
institucional titulado “Caracterizacion clinico epidemiolégica y estudio de
marcadores virales e inmunoldgicos en pacientes adultos con Dengue con signos
de alarma y Dengue grave en el Hospital del IPK, 2022 — 2024, liderado por la DrC.
Maria Guadalupe Guzman.

Limitaciones

Los datos analizados son retrospectivos, por lo que tienen las desventajas
inherentes al uso de estas fuentes de informacion. Estos datos podrian mejorarse
con la aplicacion del cuestionario disefiado al estudio prospectivo. Consideramos
que estos resultados deben ser analizados con cautela. ElI IPK es una unidad
hospitalaria sin cuerpo de guardia y con una politica de hospitalizacion que
responde a la vigilancia, diagndstico y tratamiento de enfermedades infecciosas
para dar respuesta a las necesidades de salud publica del MINSAP, y pudiera haber

un sesgo de “seleccion” de pacientes que aqui se hospitalizan.

Tabla 6. Operacionalizacién de las variables

_ Tipo de o
Variable _ Escala Descripcion
Variable
Cuantitativa Cantidad de afios que un ser
Edad _ 1,2,34... o o
discreta ha vivido desde su nacimiento
Cualitativa _ Condicion  organica que
] Femenino o
Sexo nominal _ distingue al hombre de la
. Masculino _
dicotémica mujer.
Cualitativa Blanca Color de piel que presentan
Color piel nominal Negra las personas dada por la
politbmica Mestiza concentracion de melanina.
Cualitativa Diabetes Mellitus  Trastornos o enfermedades
Comorbilidades nominal Hipertension asociadas que ocurren en la
politbmica Arterial misma persona.
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Habitos téxicos

Dias de evolucion al

ingreso

Atencién previa en

establecimientos de

salud en el curso de
la enfermedad

actual

Fiebre

Cefalea

Dolor retroocular

Exantema

Nauseas
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Cualitativa
nominal

politbmica

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotdbmica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotomica
Cualitativa
nominal

dicotémica

Cardiopatia
Isquémica
Senectud

Asma Bronquial
Tabaquismo
Alcoholismo
Consumo de

estupefacientes.

1,2,3/4...

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Consumo  frecuente  de
alguna sustancia dafina para
la salud y que resulta a veces
dificil de superar.

Dias transcurridos desde la
fecha de inicio de los
sintomas hasta el ingreso

hospitalario.

Consulta médica previa al

ingreso  hospitalario  en
relacion al diagnostico de
Dengue.

Aumento de la temperatura
corporal por encima de los
38°C.
Sensacion  dolorosa  en
cualquier parte de la cabeza,
gue va desde un dolor intenso
aleve.

Sensacion dolorosa en la
region posterior de los ojos
gue se intensifica con los

movimientos oculares.
Erupcion cutdnea de color

rosaceo.

Sensacién desagradable de

necesidad de vomitar.
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Vémitos

Diarreas

Hepatomegalia

Esplenomegalia

TAS (tensién
arterial sistolica)

TAD (tension
arterial diastélica)

Artralgias

Mialgias

Astenia

Dolor abdominal

Hipotermia

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal

dicotémica

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotomica
Cualitativa
nominal
dicotomica
Cualitativa
nominal

dicotémica

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

80,

82,83...120,

121,122...

50, 51,52...

81, 82...

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

81,

80,

Expulsion forzada del
contenido géstrico por la
boca.

Aumento de la frecuencia y/o
cantidad y/o cambios en la
consistencia de las

deposiciones.

Palpacion del borde hepatico
por debajo del reborde costal
Palpacion del bazo por
debajo del reborde costal.

Cifra superior (mas alta) en
una medicién de la tensién
arterial.

Cifra inferior (mas baja) en
una medicibn de tensién

arterial.

Dolor en las articulaciones sin

inflamacion.

Dolores musculares.

Sensacién generalizada de

cansancio y falta de fuerzas.

Dolor que se siente en el area
entre el pecho y la ingle, a
menudo denominado vientre.
Disminucion de la
temperatura
debajo de 35°C

corporal  por



Irritabilidad

Somnolencia

Lipotimia

Derrames serosos

en examen fisico

Palidez exagerada

Signos de

hipoperfusién tisular
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Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotomica
Cualitativa
nominal

dicotémica

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Estado de animo o rasgo de
personalidad caracterizado
por reacciones afectivas
exageradas, de ira o de mal
humor, frente a las influencias
exteriores.

Incapacidad de mantenerse
despierto y alerta durante el
dia.

Pérdida transitoria de
conciencia que comienza de
manera rapida, de escasa
duracibn y  recuperacion
espontanea.

Hallazgos clinicos de
derrame pleural (murmullo
vesicular disminuido/abolido,
matidez a la percusion en
bases pulmonares,
vibraciones vocales
disminuidas/abolidas), ascitis
( matidez de declive en
abdomen, maniobra de Tarral
positiva) o] derrame
pericardico (ruidos cardiacos
de bajo tono).

Pérdida anormal del color de
la piel o las mucosas de forma
exagerada.

Oligoanuria, llene capilar
retardado, hipoxemia,

taquicardia.



Postracién extrema

Prueba lazo positiva
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Anorexia

Hemoptisis

Petequias

Equimosis

Epistaxis

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotdbmica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotdbmica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Estado de una persona
caracterizado por un
cansancio o0 debilidad tan
intensos que es incapaz de

hacer algo.

Disminucién o pérdida del

apetito.

Consiste en someter al brazo
a una presion intermedia
entre la sistolica y la diastélica
durante 5 minutos. Se
considera positivo Si
aparecen mas de 10
petequias en la regién del

antebrazo.

Expectoracion con sangre.

Puntos redondos y pequefios
de color parpura o marrén
debido al sangrado en un
area pequefia de la piel o las
mucosas.

Extravasacion de sangre en
la piel, que produce un parche
no elevado, redondeado o
irregular, azul o purpura,

mayor que una petequia.

Hemorragia con origen en las

fosas nasales



Gingivorragia

Hematemesis

Enterorragias

Melena

Sangrado vaginal

Leucocitos

Plaguetas

Hematocrito

Hemoglobina

Derrame pleural

Derrame

pericardico

Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotbmica
Cualitativa
nominal

dicotémica

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

Cualitativa
nominal
dicotomica
Cualitativa
nominal

dicotémica

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si

1:1,1;1,2; 1,3....

10, 11, 12, 13...

0,30; 0,31; 0,32...

100, 101, 102...

Hemorragia con origen en las

encias.

Vémitos con sangre
procedente  del aparato
digestivo alto.

Heces con sangre
proveniente  del aparato

digestivo bajo.
Heces con sangre digerida
proveniente  del aparato
digestivo alto.

Hemorragia con origen en el

aparato ginecoldgico
femenino.
Valor del numero de
leucocitos en sangre
periférica.
Valor del numero de
plaguetas en sangre
periférica.
Fraccion de la sangre

compuesta por glébulos rojos.
Valor de la concentracion de
hemoglobina en  sangre

periférica.

Presencia de derrame pleural

en Ultrasonografia

Presencia de derrame
pericérdico en

Ultrasonografia



Ascitis

Engrosamiento de

pared vesicular

Hepatomegalia

Serologia IgM

PCR

TGO/AST

TGP/ALT

Glicemia

Creatinina

Dengue sin signos

de alarma
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Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotbmica
Cualitativa
nominal

dicotémica

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal

dicotémica

Si

No

Si

No

Si

No

Positiva
Negativa
Positiva
Negativa

40; 40,1; 40,2...
41, 42...

40; 40,1; 40,2...
41, 42...

3:3,1; 3,2...
70;70,1; 70,2...
Si

No

Presencia de ascitis en

Ultrasonografia

Aumento del grosor de la
pared vesicular por encima de
4 mm determinado por
Ultrasonografia
Aumento del tamafio del
higado por encima de 150
mm determinado por
Ultrasonografia.

Medicién sérica de
anticuerpos IgM para virus
Dengue

Reaccién en Cadena de la
Polimerasa para la
determinacion de virus DEN
Determinaciéon sérica de la
enzima hepatica
transaminasa glutamico
oxalacética

Determinacion sérica de la
enzima hepatica
transaminasa glutamico
pirdvica

Determinacion sérica de la
concentracion de glucosa
Determinacion sérica de la
creatinina
Paciente con signos vy
sintoma caracteristicos de
Dengue que no presentan

signos de alarma



Signos de alarma segun la

OMS:
e Lipotimia
e Dolor abdominal

intenso y mantenido

e VOmitos en mas de 3

_ Cualitativa . e Sangrado de mucosas
Dengue con signos _ Si
nominal e Alteracion del nivel de
de alarma o No
dicotomica conciencia

¢ Hepatomegalia mayor
de 2cm
e Aumento del
hematocrito en mas
de 20% de su valor
normal
Se define como:

¢ Choque por Dengue

e Hemorragia por
Cualitativa sf Dengue
|
Dengue grave nominal N e Disfuncion de érganos
0
dicotémica (encefalitis,
miocarditis, hepatitis
fulminante)
e Distrés respiratorio
o Tiempo transcurrido entre la
i _ _ Cuantitativa _
Estadia hospitalaria 1,2,3,4... fecha de ingreso y la fecha de
discreta

egreso
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Resultados

Definicion de casos

Fueron revisadas 102 historias clinicas de los 120 pacientes ingresados con
diagndstico de dengue con signos de alarma y dengue grave en el periodo de mayo-
agosto de 2022 en el Centro de Atencion Hospitalaria del IPK. Hubo 22 casos que
ingresaron con diagnéstico de dengue con signos de alarma, pero al revisar las
historias fueron reclasificados como dengue sin signos de alarma, ya que el motivo
del ingreso fue la deshidratacion, la diarrea, la trombocitopenia y la intolerancia a la

via oral, lo que no constituyen signos de alarma.

Tabla 7. Pruebas de laboratorio para el diagnéstico de los pacientes hospitalizados

con Dengue, segun la clasificacion de la enfermedad.

Clasificacion clinica de casos de

. o Total; 102
Pruebas diagndsticas; n Denguex
n (%)
DSSA; 22 DCSA; 75 DG; 5
Positiva 19371 69 a1, b=2 4b=2b.e=1 92 (90,2)
IgM; 102 Negativa 1 0 0 1(1,0)
No realizada 2 6 a1 1 9 (8,8)
NS1; 3 Positiva - 7 6 i 3(2,9)
Positiva - 2¢ 3¢l el 5 (4,9)
PCR; 8 ;
Negativa 1¢ 2 A 0 3(2,9

Leyenda: n: nimero de casos; DSSA: Dengue sin signos de alarma; DCSA:
Dengue con signos de alarma; DG: Dengue grave; * las notas que aparecen en
superindice (al lado del nUmero) representan el nUmero de casos que tiene otras
pruebas diagnésticas: 2 PCR negativo; » PCR positivo; ¢ IgM positiva; 9 IgM
negativo; ¢ NS1 positiva; f no otra prueba.

Fuentes: Historias clinicas

Se tienen los resultados de IgM de 92 pacientes (90,2%), en nueve hospitalizados
no se realizd la prueba. La determinacion de la proteina estructural NS1 solo se

realizé a tres pacientes y el PCR, a ocho hospitalizados. En total, por uno u otro
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meétodo, de los 102 pacientes estudiados con diagndstico clinico de Dengue, 95

tenian estudios microbioldgicos (93,1%) que permitian corroborar la enfermedad

(Tabla 7). En todos los PCR positivos se identificO DENV-3. La prueba de IgM no se

realiza en dos casos de DSSA, en seis de DCSA y en uno de DG. Un caso fue IgM

positivo y PCR negativo.

Variables sociodemogréficas

Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes ingresados con

diagnéstico de Dengue, segun clasificacion de la enfermedad. IPK mayo-agosto

2022.

Caracteristicas

Sexo; n (%)

Color de la piel; n (%)

Edad; afos

Antecedentes de

Tiempo entre inicio de
sintomas e ingreso;
dias
Estadia hospitalaria;

dias

Masculino
Femenino
Blanca
Negra
Mestiza
Min-Max
Media (DE)
Dengue
COVID-19
Min-Max
Media (DE)

Min-Max
Media (DE)

Clasificacién de Dengue

DSSA
N=22
11 (50,0)
11 (50,0)
19(86.4)
1 (4,5)
2(9,1)
21-83
48,7 (16,1)
0
4 (18,2)
1-7

4,1 (1,7)

2-7
4,1 (1,3)

DCSA
N=75
22 (29,3)
53 (70,7)
65 (86.7)
4 (5,3)
6 (8,0)
19-83
49,2 (16,2)
3 (4,0)
12 (16,0)
1-8

4,2 (1,4)

0-12
4,5 (2,0)

DG
N=5
4 (80,0)
1 (20,0)
4 (80,0)
0 (0,0)
1 (20,0)
24-71
55,8 (19,1)
0
1 (20)
2-4

3 (1,0)

3-10
5,8 (3,4)

Total
N=102

37 (36,3)
65 (63,7)
88(86,3)
5 (4,9)
9 (8,8)
19-83
49,4 (16,2)
3(2,9)
17 (16,7)
1-8

4,1 (1,4)

0-12
4,4 (1,9)

Leyenda: n: numero de casos; DSSA: Dengue sin signos de alarma; DCSA: Dengue

con signos de alarma; DG: Dengue grave; DE: desviacion estandar; Min-Max: valor

minimo-valor maximo.

Predominaron las mujeres (63,7%) y las personas de piel blanca (86,3%). (Tabla 8).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre estas categorias para

tener una u otra forma de la enfermedad. Resultados similares se obtienen en los
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estudios de pacientes hospitalizados en el IPK durante los brotes epidémicos de
2000-2001, 2006 y 2012.65:79)

La edad promedio de todos los casos fue de 49 +16 afos. No hubo diferencias
significativas entre las medias de las edades de los casos, segun formas de la
enfermedad. En los pacientes con formas no graves de la enfermedad es mayor el
namero de los adultos con edades entre 40 y 59 afios (Gréafico 3), pero sin diferencia

con los otros grupos de edades.

Comorbilidades

Tabla 9: Frecuencia de comorbilidades en los pacientes ingresados con diagndstico

de Dengue, segun clasificacion de la enfermedad. IPK mayo-agosto-2022.

Clasificacion Con comorbilidades Sin comorbilidades
DSSA (n=22) 9 (8,8%) 13 (12,7%)
DCSA (n=75) 47 (46,1%) 28 (27,5%)

DG (n=5) 5 (4,9%) 0 (0%)

Fuente: Historias clinicas

De los 102 casos, 61 presentaron comorbilidades, representando un 59,8% del total.
De los casos de DSSA, 4 de ellos presentaron 2 comorbilidades concomitantes y 5
de ellos solo una comorbilidad. En los casos de DCSA, se obtuvo el mayor por ciento
de casos con comorbilidades para un 46,1% del total. De ellos en el momento de la
enfermedad, 4 presentaban 3 comorbilidades, 18 casos presentaban 2
comorbilidades, 26 casos solo una comorbilidad y 28 casos eran aparentemente
sanos. Los cinco casos de dengue grave tenian comorbilidades. De ellos dos
presentaban 2 comorbilidades (hipertension arterial + cardiopatia isquémica) y los

otros 3 presentaban solo una comorbilidad.
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Tabla 10. Comorbilidades encontradas en los pacientes ingresados con diagndéstico

de Dengue, segun clasificacion de la enfermedad. IPK mayo-agosto-2022.

Comorbilidades DSSA DCSA DG Total
Hipertension Arterial 8 31 4 43 (42,2%)
Diabetes Mellitus 2 8 1 11 (10,8%)
Asma Bronquial 1 8 1 10 (9,8%)
Enfermedad Renal 1
Cronica 0 1 0 (1%)
Sicklemia 0 0 0 0
Obesidad 0 4 0 4 (3,9%)
Otras Cardiopatia

*

Hipotiroidismo 19 (18,6%)

isquémica

Leyenda: DSSA: dengue sin signos de alarma; DCSA: dengue con signos de alarma; DG:
dengue grave. *EPOC (1); Insuficiencia Vascular Periférica (1); Linfoma No Hodgkin (1);
Diverticulosis (1); VIH (1); Lupus Eritematoso Sistémico (1); Hipotiroidismo (7); Cardiopatia
isquémica (4); Epilepsia (1); Esquizofrenia (1).

La comorbilidad méas frecuente en nuestra poblacién fue la hipertension arterial
(42,2%), seguida de la diabetes mellitus (10,8%), y el asma bronquial (9,8%). Llama
la atencion el hipotiroidismo, debido a que 9 casos presentaban esta comorbilidad,
la mayoria de estos eran pacientes con DCSA.

Solo se recogi6 el antecedente de dengue en tres pacientes que tuvieron DCSA, en
las fechas: junio/81, octubre/2014 y septiembre/2020. El paciente que tuvo dengue
en el 2014, refirié haber tenido COVID-19 en julio/2022 e ingresa el 4/8/2022. En 17
pacientes se recogio el antecedente de COVID-19 (Tabla 8). Un paciente con DG
tuvo COVID-19 concomitantemente, y presentd una forma grave de la enfermedad

por coronavirus.

e Doce casos de DCSA: uno tuvo un COVID-19 moderado (fecha de COVID-
19: sept./2021); en cinco fue leve (un caso en cada fecha: jul./2021,
ene./2022, may./2022 y 2 casos en jul./2022) y en seis no se recoge la forma
de presentacion de la COVID-19 (un caso en cada fecha: ene./2020;
mar./2020; may./2022; jun./2022 y 2 casos en jul./2022)
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e Cuatro DSSA: dos tuvieron COVID-19 leve (fechas: jul./2021 y ene./2022) y
en los otros dos no se recoge como se presentd la enfermedad (fechas:

ene./2022 y jul./2022).

El tiempo promedio transcurrido entre la fecha de inicio de los sintomas y el ingreso
hospitalario (fue de 4 * 1dias; no hubo diferencias estadisticamente significativas
en las demoras entre los grupos de clasificaciones de la enfermedad. Tampoco el
tiempo promedio de estadia hospitalaria mostré diferencias entre los grupos y en

general fue de 4 + 2 dias (tabla 8).
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Grupos de edades, segun clasificacion de la enfermedad

Grafico 4. Numero de casos segun grupos de edades y forma de enfermedad.

Fuente: Historias clinicas

Manifestaciones clinicas

Los sintomas que con mayor frecuencia se encontraron fueron: (Tabla 3)

» Fiebre: 95 de los 102 casos presento fiebre (93,1%). Entre el 3er y 4to dia ya
solo 39 (38,2%) y 33 (32,4%) casos presentaban fiebre respectivamente y al
8vo dia 5 casos aun presentaban fiebre (4,9%). La media de los valores de
temperatura oscil6 entre 37,5 - 38,7°C.

» Cefalea: Los dias en que se presenté con mas frecuencia fueron del primero
al tercero (89 casos para un 87,3%)

» Astenia: 85 casos (83,3%)

» Artralgias: 81 casos (79,4%)
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» Mialgias: 77 casos (75,5%)
» Dolor retroocular: 50 casos (49,0%)
» Exantema: 35 casos (35,3%). Se present6 con mayor frecuencia entre el 5to

y el 8vo dia de evolucion.

Segun el Protocolo para el Manejo de casos de dengue de nuestra Institucion, se
les realiza diariamente hemograma a los pacientes ingresados como parte de su
seguimiento. De los resultados obtenidos en este seguimiento encontramos los

siguientes hallazgos:

1. Trombocitopenia: La disminucion de las plaquetas menor de 150 x 10%/L fue
el hallazgo hematolégico mas frecuentemente encontrado. El dia 6 de
evolucion 85 casos tenian trombocitopenia para un 83,3% de los casos, con
una media de 62 x 10%L (DE 42,4). Los dias en los que predominé la
trombocitopenia fueron entre el quinto y el octavo, con valores que oscilaron
entre 60,1 x 10%L (DE 45,0) a 79,3 x 10°%L (DE 52,0).

2. Leucopenia: Las cifras mas bajas de leucocitos se encontraron entre el cuarto
y sexto dia con una media que oscil6 entre 2,8 — 4,8 x 10°L. El dia de mayor
namero de casos con leucopenia fue el sexto para un total de 66 casos
(64,7%).

3. Hemoconcentracion: El ascenso progresivo del hematocrito de forma
progresiva es el unico signo de alarma que no es clinico, sino de laboratorio
(PAHO, 2023). En nuestra serie de casos solo 6 pacientes presentd dicho
signo de alarma para un 5,9% del total. Las cifras mas altas de hematocrito
aparecieron entre los dias 5 y 6 para una media de 40,2 (DE 5,3) y 40,2 (DE

5,6) respectivamente.

Durante el ingreso se les realiz6 Ultrasonido Abdominal a los pacientes para
identificar manifestaciones imaginoldgicas de extravasacion de plasma. Dicho
estudio se realiz6 sin periodicidad alguna, a diferencia del hemograma. Los

hallazgos imaginolégicos detectados con mayor frecuencia fueron:
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1. Hepatomegalia: Fue el hallazgo encontrado con mayor frecuencia. De los
casos estudiados, 34 pacientes para un 32,3% del total presentaron un
aumento del tamafio del higado mayor de 150 mm.

Engrosamiento de la pared de la vesicula: 27 casos (26,4%)

Derrame pleural: 17 casos (16,7%)

Derrame pericardico: 6 casos (5,9%)

Ascitis: 4 casos (3,9%)

o b~ 0N

Al analizar los resultados de hemoquimica realizados encontramos que hay un alto
por ciento de pacientes con valores elevados de transaminasas (AST elevada,
86,9%; ALT, 65,5%; y ambas elevadas, 52 casos para un 61, 9%). Solo 6 casos

presentaron cifras elevadas de creatinina y 14 casos cifras elevadas de glicemia.

Tabla 14. Resultados de los analisis de hemoquimica realizados a los pacientes

hospitalizado en el IPK

NUumero de casos

Examen
(%), o media £ DE
TGO n 84
(U/L) >40; n (%) 73 (86,9)
Media + DE 131,0 + 118,6
TGP n 84
(UIL) >56; n (%) 55 (65,5)
Media + DE 97,9+81,2
Creatinina n 79
pmol/L >110; n 6 (7,6)
Media + DE 72,8 + 59,6
Glicemia n 79
mmol/L >6;n 14 (17,7)
Media + DE 59+5,.2

Leyenda: DE: desviacion estandar
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Dengue con signos de alarma

La proporcion de DCSA en esta serie de casos fue del 75,3%. En la mayoria de los
pacientes de DCSA se registré la ocurrencia de solo un SA (48/75=64,0%); 13
(17,3%) tuvieron dos signos de alarma; 11 (14,7%), tres signos de alarma; 1 (1,3%)
paciente tuvo cuatro signos de alarma y 3 (4,0%), seis signos de alarma. La
proporcion de casos con un solo signo de alarma duplico la descrita en estudios

anteriores.
Los signos de alarma clinicos mas frecuentes fueron (Grafico 3):

e Lipotimia (30/102; 24,4%), aparecio como promedio al dia 4,9 de inicio de los
sintomas.

e Sangrado de mucosas: 24/102; 23,5%.

e Dolor abdominal mantenido y/o intenso (19/102; 18,6%), y aparecio al dia
5,3.

e VOmitos reiterados (18; 17,6%), a 4,1 dias de inicio de los sintomas.

e Astenia marcada/postracion extrema (9; 8,8%), a los 4,6 dias.

e Somnolencia (4; 3,9%), al dia 6,8.

Signos de alarma

30
24
%0 19 18
10 a
: —
0 [ ]

lipotimia sangrado de dolor vémitos postraciéon somnolencia
mucosas abdominal marcada

Gréfico 5. Signos de alarma presentados por los pacientes clasificados como

dengue con signos de alarma y dengue grave.
Fuente: Historias clinicas

Al parecer, los signos de alarma anteriormente descritos aparecieron mas cercanos

al choque (dia 5) y un poco mas tarde lo observado en la epidemia del 2012. Los
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datos del 2012 son recogidos de manera prospectiva y los actuales no, por lo que

debemos ser cautos en el analisis.

En 22 pacientes el signo de alarma se present6 el mismo dia del ingreso (29,3%);
en seis (1,2%) el signo de alarma ocurrio como promedio dos dias antes del ingreso

y en 47 (9,4%) el signo de alarma se presenta durante la hospitalizacion.

Veinticuatro pacientes (24/102, 23,5%) tuvieron signos de alarma que se

correspondian con manifestaciones hemorragicas; los mas frecuentes fueron:

e Sangrado vaginal (8/54 mujeres; 14,8%), aparecié como promedio al dia 4,6
de inicio de los sintomas.

e Epistaxis (7/102; 6,9%), apareci6 en el dia 6,4.

e Gingivorragia (6/102; 5,9%), dia 6,7.

e Hematuria (3/102; 2,9%), dia 6.
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Tabla 11. Signos y sintomas (al examen fisico) de los pacientes hospitalizados con Dengue, segun dia de la enfermedad.

SIGNOS Y SINTOMAS DIAS DE LA ENFERMEDAD
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Fiebre (°C) n _______ a5 42 39 33 35 25 16 5 0 0 1 0 0
Media (DE)| 38,7 (0,7)| 38,7 (0,6) | 38,5 (0,6) 1 38,1 (0,4)] 38,3 (0,5)| 38,1 (0,5)|37,9(0.4)| 38,3 (0.7) - - 378 - -
Cefalea n 89 27 24 16 a 9 7 8 7 3 2 1 0
Astenia n 85 43 43 a8 35 30 20 11 ] 2 1 0 0
Postracion extrema* n 0 0 2 4 [ 3 B 1 0 0 0 0 0
Artralgias n 81 28 24 12 7 3 2 1 1 1 1 0 0
Mialgias n 7 26 23 10 4 1 0 0 0 0 0 0
Anorexia n 15 11 12 19 22 19 15 9 5 5 4 2 0
Dolor retroocular n 50 17 11 2 2 4 1 1 0 0 0 0 0
Exantema n 1 1 10 18 32 35 35 29 27 11 2 3 1
Nauseas n 9 6 9 14 17 26 18 11 9 3 3 1 0
Vomitos n 6 3 10 12 12 6 7 3 2 1 0 1 0
Vomitos reiterados” n 2 0 4 7 4 4 0 0 0 0 0 1 0
Diarreas n 2 4 5 8 7 7 4 3 2 0 0 0 0
Hepatomegalia [=2cm*] n 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Esplenomegalia 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0
_________ n oo s pom o0 foer |ooe4 8o 8T T .4 2 o1 |8 .
TA (MMHg) Max @) | | 127 @) | 111.(15) ) 109 (1) | 108 (13) | 114 (10) | 113(13) | 115 (11) | 118 (13) | 118.(12) | 120 (11) | 121 (11) | 122(15)
LGS — 80(10) | 71.(12) | 72(10) | 70(9) | 73(7) | 73(8) | 7A@ | 77() | 79.07) | T6(8) | 78(6) | T718)
ATA=20 - 0 0 4 1 2 1 1 2 0 0
Dolor Abdominal n 2 0 3 12 21 19 16 7 1 1 0 0
Dolor Abdominal mantenido/intenso* n 0 0 0 6 11 (] 6 0 0 0 0 0
Irritabilidad * n 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Somnolencia * n 0 0 0 0 2 0 1 1 2 1 1 0 0
Lipotimia * n 1 2 3 7 g 7 4 2 2 1 0 0 0
Palidez exagerada n 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Signos de hipoperfusion n 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

Signos de alarma; Dia 5: aparicion del choque; DE: desviacion estandar; Max: maximo; Min: minimo; TA: tension arterial; A TA: diferencial de tension arterial.
Nota: Las barras de colores permiten visualizar la proporcién relativa de casos con el signo/sintoma en todos los dias de la enfermedad y valorar en cual dia
Se concentran mas su ocurrencia, en cada signo/sintoma se toma como referencia el valor correspondiente al mayor nimero de enfermos afectados. Se

puede valorar c6mo se comportan estos en relacion con la aparicion del choque. Las barras azules se corresponden con los signos de alarma declarados.



Tabla 12. Manifestaciones hemorragicas en los pacientes hospitalizados con dengue, segun dia de la enfermedad

Manifestaciones DIAS DE LA ENFERMEDAD

hemorragicas; n 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 13
Petequias 1 1 1 1 3 4 4 2 5 3 2 1 1
Epistaxis* 0| 0| 0] O 3 1 3 2 1 0 0 0 0
Gingivorragia* 0 0 0 0 2 4 2 0 0 0 0 0
Melena* 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Sangramiento vaginal* 1 1 3 3 5 3 1 1 0 0 0 0
Hemorragia subconjuntival* 0 0 0 1 1 2 1 0 0 0 0 0
Hematuria* 0| 0|0 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Otras 0 0 0 0 |1 Hemoptisis* 1 rectorragia* ! FTLP _ 0 0 0 0

1 Equimosis

e *Signos de alarma; PLP: prueba del lazo positiva
« El sangramiento de mucosas mas frecuente fue la metrorragia (sangramiento vaginal). No se describié ningin caso con

hematemesis, ni con enterorragia.
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Tabla 13. Resultado de las investigaciones realizadas (laboratorio clinico e imaginologia) en hospitalizados con dengue, segun dia de la enfermedad.

MEDIOS DIAGNOSTICOS AUXILIARES

DIAS DE LA ENFERMEDAD

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
N 4 11 23 37 65 86 85 83 66 38 17 5 5
Leucocitos <5,0% n (%) 3(75) 6 (55) 19 (83) | 35(95) 58 (89) | 66 (77) | 44(52) | 42(51) | 34(52) | 13(34) 7 (41) 3 (60) 1 (20)
X 10°L Media 38(1,9)| 75(79)|15(5,2)| 2,8(1,3) | 3,2(1,7) | 48(8,8)| 5,0(2,4) | 5,6 (3,5) 8,7 (26,9)| 59 (2,6) | 6,2 (2,8) 261 63
(DE) 8 (1, 2 (7, ) 8 (1, 2 (1, 8 (8, 0 (2, 66, ) ) 9 (2, 2 (2, (47.6) L.7)
N 5 10 23 37 65 86 85 83 66 38 17 5 5
Plaguetas < 150,0° n (%) 3 (60) 4 (40) 13 (57) | 34 (92) 61(94) | 85(99) | 84(99) | 81(98) | 65(98) | 28 (74) | 12(71) 4 (80) 2 (40)
X 10%/L Media 139,0 169,7 145,8 89,3 79,3 62,0 60,1 62,7 84,2 123,6 135,8 117,2 202,2
(DE) (73,3) (84,3) (75,9) (43,0) (52,0) (42,4) (45,0) (31,9) (32,9) (55,0) (77,1) (59,0) (97,5)
) N 5 11 23 37 65 85 85 83 66 38 17 5 5
o | Hematocrito i
3] Media 35,8 39,5 35,0
| % 39,4 (2,7)38,0 (4,7)| 38,8 (5,3) | 40,2 (5,3) | 40,2 (5,6)| 39,4 (5,0)| 38,6 (4,6) 38,7 (5,2)|36,2 (5,1)| 36,8 (4,5)
© (DE) (7.7) (13,7) (4,5)
o
5 N 5 11 23 36 65 85 85 83 65 38 17 5 5
© | Hemoglobina
o] " Media 120,6 120,9 125,5 127,3 130,7 129,4 129,3 125,9 122,6 126,1 120,9 121,2 86,4
Q
3 J (DE) (24,4) (37,3) (16,5) 17,3) (23,3) (26,3) (21,0) (23,5) (21,8) (22,6) (17,0) (14,9) (43,3)
Derrame pleural*; n 0 1 0 0 2 2 6 2 2 1 0 0 2
« | Derrame pericardico*; n 0 0 0 0 0 2 2 1 0 1 0 0 0
§ Ascitis*; n 0 0 0 0 0 2 0 1 0 1 0 0 0
%, Engrosamiento de la pared de la 0 0 0
@ 0 0 0 1 1 4 11 4 7 1
E | vesicula*; n
Hepatomegalia*; n 0 0 1 2 3 4 7 6 8 3 0 0 3

Leyenda: Signos de alarma; DE: desviacién estandar; 2 leucopenia, ?: plaquetopenia. En seis pacientes se observé una tendencia al incremento del

valor del hematocrito (signo de alarma de laboratorio).
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Dengue grave

Cuatro de los cinco casos clasificados como DG presentaron choque (en el otro fue
dificil clasificar la forma grave de dengue, presentdé mdultiples complicaciones y
acababa de tener COVID-19, confirmada por PCR, que, aunque en el momento del
ingreso por Dengue ya esta prueba molecular era negativa, no significa que la

enfermedad hay concluido).

El choque aparecié, como promedio, el dia cinco de la enfermedad (5,0 + 0,8 dias).
Cuatro de los casos DG tuvieron SA (2 pacientes con 1 SA y 2 pacientes con mas
de 1 SA). En el caso de DG sin SA, se produjo choque al cuarto dia del inicio de los
sintomas, manifestado por un diferencial de presién arterial de 20mmHg (TA: 90/70),
acompafiado de signos de hipoperfusion tisular, en un hombre de 62 afios de edad
y antecedentes de hipertension arterial y diabetes mellitus. En esta serie de casos

no hubo fallecidos.
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Analisis y discusion de los resultados

Variables sociodemogréaficas y comorbilidades

En el presente estudio se incluyeron 102 casos que clasifican como sospechosos
de dengue “4), ya que se ubicaban en La Habana donde existia alta transmision de
los serotipos 1, 2 y 3 18y presentaban cuadro clinico sugestivo de esta enfermedad.
De estos solo se confirmaron 8 casos, 3 por NS1 y 5 por PCR-TR. Como caso
probable quedaron 85 debido a que tenian una prueba de IgM positiva y 9 casos
guedaron solo como sospechosos. De igual forma se manejaron desde el punto de

vista clinico como dengue ya que tenian un cuadro compatible con esta enfermedad.

En nuestro estudio el sexo méas frecuente fue el femenino para un 63,7% de los
casos sin diferencias significativas entre los grupos clinicos (Dengue sin signos de
alarma, Dengue con signos de alarma y Dengue grave). A su vez el color de la piel
predominante fue el blanco para un 86,3% de los casos y la edad promedio fue 49
afos. En un estudio realizado en el mismo afio (Sanchez, A. 2022) en Guatemala
donde se analizaron las estadisticas para arbovirosis, se encontré que a partir de
los 40 afios las tasas de incidencia comienzan a disminuir, siendo las menores en
el grupo de 65 a mayores de 70 afios y la mayor incidencia se encuentra en la edad
pediatrica®, pero en nuestro estudio solo se incluyeron adultos. En Argentina,
Sanchez y colaboradores estudiaron los casos de Dengue autéctono ingresados en
2023 en el hospital de enfermedades infecciosas en Argentina y encontraron que la

edad promedio fue 41 + 16,5 afios. €0

Vijay y colaboradores en 2022 encontraron que el grupo etario predominante fue de
21-30 afios, siendo el grupo de 41-50 afios solo el 8,5% del total. De igual forma el
sexo predominante fue el masculino. 89 Asi mismo Prattay y colaboradores en 2022
realizaron un estudio retrospectivo de los casos ingresados en el hospital de Dhaka
en Bangladesh, donde la mayoria de los casos (73,33%) pertenecian a las edades
entre 18 y 40 afos y los grupos de menos de 18 afios y de 41-60 afios
representaban el 15,2% de los casos ingresados. Ademas, el 1,9% de los casos

correspondieron a los mayores de 60 afios.(®
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Estas diferencias se pudieran explicar por varios factores. En primer lugar, nuestra
institucién no cuenta con su Servicio de Urgencias que funcione como filtro de
admision de los casos, sino que los casos son admitidos previa coordinacion con la
direccién de la Institucién, por tanto, la admision selectiva constituye un sesgo de
seleccién para este estudio. En segundo lugar, los grupos etarios usados para estas
investigaciones tienen diferentes rangos. En tercer lugar, en nuestro estudio no se

incluyeron los pacientes pediatricos como se menciono previamente.

Con respecto al sexo, Prattay y colaboradores reportaron que el sexo predominante
fue el masculino para 68,75% de los casos.®? En contraste con este Ultimo y
coincidiendo con nuestro estudio, Fonseca-Portilla y colaboradores en México
encontraron en una serie de casos de 24.595 pacientes que el sexo predominante
fue el femenino para un 55%. Gonzéalez, D en la epidemia cubana de 2000/2001
donde circula por primera vez en Cuba DENV-3 encuentra predominio del género
masculino en la FHD/SCD (51 casos, 67,1%) sobre el femenino (25, 32,9%). La
proporcion hombres: mujeres fue 2:1. No obstante, encuentra un predominio del
color de la piel blanco similar a nuestra investigacién.® Estas diferencias

estadisticas tienen que ver con la heterogeneidad de las poblaciones.

En un estudio realizado a los fallecidos en Camaguiey por dengue entre los afios
2011-2018 todos fueron de la raza blanca, es importante sefialar que la mayoria de

los casos ingresaron al comienzo de la fase critica.(®

De los 102 casos, 61 presentaron comorbilidades, representando un 59,8% del total.
La comorbilidad mas frecuente en nuestra poblacion fue la hipertension arterial
(42,2%), seguida de la diabetes mellitus (10,8%), y el asma bronquial (9,8%). Llama
la atencién el hipotiroidismo, debido a que 9 casos presentaban esta comorbilidad,
la mayoria de estos eran pacientes con DCSA. A diferencia de nuestro estudio,
Gonzalez, D en su estudio de la epidemia de 2000-2001 donde también circulo
DENV-3 encontrd que, entre los antecedentes patolégicos personales, el asma
bronquial predominé en la FHD/SCD (14 casos, 18,4%) con relacion a la FD en la
cual aparecio en 13 casos (8,6%). Esta enfermedad resultdé un riesgo de 1,6 veces
para desarrollar dengue hemorragico, RR 1,68 (IC 1,11- 2,55) p < 0,05. Los otros

antecedentes recogidos no constituyeron riesgo para la FHD/SCD.®)
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En un estudio de cohorte realizado en México en el periodo 2020-2021 donde se
estudiaron 24.595 casos con diagnostico de Dengue, Fonseca-Portilla y
colaboradores encontraron que las comorbilidades asociadas a alto riesgo de
ingreso hospitalario por dengue incluyeron cirrosis (OR = 8.8), enfermedad renal
cronica (OR = 6.6), inmunosupresion (OR =5.6), diabetes (OR = 4.6), e hipertension
(OR = 3.1). Para riesgo de mortalidad solo fueron considerados de riesgo la
enfermedad renal créonica (OR = 11.4), la diabetes mellitus (OR = 3.1), y la
hipertension arterial (OR = 2.4).(6%

En una revision sistematica realizada por Abualamah, A y colaboradores en Arabia
Saudita encontraron que el diagnostico de diabetes mellitus se asocia a un
incremento del riesgo de presentacion Dengue con signos de alarma y Dengue
grave (OR 1.75; 95% CI: 1.08-2.84, p = 0.022).6%

Solo se recogi6 antecedentes de COVID-19 en 17 casos (12 DCSA, 1 DG, 4 DSSA)
y el antecedente de dengue anterior solo se recogié en tres pacientes que tuvieron
DCSA. En el resto de los casos no se contaba con la informacion debido a que los
datos fueron extraidos directamente de las historias clinicas y por tanto no se
recogio en la mayoria de ellos. Seria bueno para futuras investigaciones evaluar la
posible relacién entre COVID-19 y Dengue con signos de alarma/Dengue grave,
teniendo como premisa que ambas enfermedades comparten similitudes en su

inmunopatogenia® y pudiendo SARS-CoV-2 favorecer el fendmeno ADE.

El tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de los sintomas y la fecha de ingreso
fue como promedio de 4+1 dias coincidiendo con la fase critica y el dia de mayor
apariciéon de los signos de alama.

Manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y ultrasonograficos

Con respecto a las manifestaciones clinicas la fiebre fue el sintoma que se present6
con mayor frecuencia (93,1%), seguido de la cefalea (87,3%), astenia (83,3%),
artralgias (79,4%), mialgias (75,5%), dolor retroocular (49,0%) y el exantema o rash
(35,3%). En un estudio realizado en Camaguey, en el Hospital Clinico Quirdrgico
Docente “Amalia Simoni” en los afos 2016-2017 se encontro que la fiebre, cefalea

y artralgia estuvieron presentes en 54 pacientes (60,0 %) seguido de la fiebre con
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cefalea solamente (24,4 %). La fiebre y rash resultd poco frecuente y se observé en
un solo paciente (1,1 %).®® Hallazgos similares fueron encontrados por Carras, M
y colaboradores en Islas Reunién donde en una serie de 172 casos describieron
como signos clinicos mas frecuentes: fiebre (93%), astenia (94%), anorexia (83%),
cefalea (59%), mialgias (69%), artralgias (59%) y dolor lumbar (50%).®") De igual
forma en una revision sistematica Kharwadkar S y Herath N identificaron en una
revision sisteméatica que las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre
(97.45%), cefalea (81.62%), mialgias (74.20%), escalofrios (65.29%) y artralgias
(57.47%).688)

De forma general todos los estudios coinciden en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Parafraseando al DrC. Daniel Gonzalez “El Dengue es un caballero” y
por lo general respeta las fases clinicas de la enfermedad con todas sus
manifestaciones. Cuando aparece mas de una atipicidad en el cuadro clinico ya es

suficiente para hacernos dudar del diagnadstico.

Al cuarto dia de la enfermedad ya un 67,6% de los casos no tenia fiebre
(defervescencia) coincidiendo con que a partir de este dia comienzan a aparecer

los signos de alarma como antesala del choque (quinto dia).

Los hallazgos hematolégicos mas frecuentes fueron la trombocitopenia (83,3%), la
leucopenia (64,7%) y el aumento del hematocrito fue ocasional, solo encontrado en
el 5,9% de los casos. Estos difieren de un estudio realizado por Miranda, MY en
Perd, donde se observd trombocitopenia en un 56,2% de pacientes, el 63,7%
presentd leucopenia, y en relacion al hematocrito el 65% presentaron un
hematocrito dentro de los valores normales.®) Por otra parte en otro estudio
realizado en Guayaquil, Ecuador se determin6 que se obtuvo hemoconcentracion 1
de cada 2 pacientes; las plaquetas bajas en adultos el 95,2 % y leucopenia y en
adultos del 43,90%.°9 De forma general, aunque varian en porcentaje, los
hallazgos son los mismos en todas las investigaciones analizadas. A su vez Catala-
Rivero y colaboradores realizaron un estudio en Pinar del Rio en el afio 2019 donde
predominé la leucopenia seguido de la hemoconcentracion y la trombocitopenia,
con 39,6 %, 19,9 % y 15,6 % respectivamente.©b
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La quimica sanguinea reflejé participacion hepatica mediante la elevacion de sus
enzimas a predominio de la AST (86,9%). Solo 6 casos presentaron cifras elevadas
de creatininay 14 casos cifras de glicemia por encima del nivel normal. Con respecto
a los pacientes que presentaron cifras elevadas de creatinina, cuatro tenian DCSA,
uno dengue grave y uno DSSA. Todos ellos presentaban factores de riesgo para
una enfermedad renal cronica (HTA, diabetes mellitus) pero ninguno tenia
diagnéstico de la misma.

Grados variables de afectacién hepatica se han visto en muchos pacientes que
desarrollan extravasacion de plasma, aunque esta participacion se puede ver en
ausencia de liquido extravasado detectable. De hecho, el incremento de niveles de
aspartato transaminasa (AST) es uno de los biomarcadores mas importantes de
enfermedad severa, como se ha demostrado en muchos meta-analisis.®®? Niveles
altos de AST se observaron en > 80% de pacientes con dengue grave. En el estudio
de Ecuador previamente mencionado En cuanto a las enzimas hepaticas se

obtuvieron elevaciones similares de ambas transaminasas (76%).

Hallazgos similares se encontraron Mejia DA y colaboradores. cuando estudiaron
un grupo de pacientes adultos con dengue, Hospital Tela, enero-diciembre 2019.
En este las cifras de Aspartato Aminotransferasa (AST) estuvo elevada desde el
segundo dia en 98.6% de los casos y hasta el décimo dia en 100%, mientras que la
Alanina Aminotransferasa (ALT) se elevo desde el cuarto dia en 96.0% de los

pacientes hasta el décimo dia en 100%.©3)

En estudios imaginoldgicos realizados se encuentran evidencias de enfermedad
activa y extravasacion de plasma: hepatomegalia (33,3%), edema de la pared
vesicular (28,4%), derrame pleural (15,7%), derrame pericardico (5,9%) y ascitis
(3,9%). A diferencia de nuestro estudio, en la investigacion de Gonzalez D, el
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar (EPV) es la alteracion mas frecuente,
se presenta en 19 pacientes (35,1%) en la FHD/SCD y en 5 (7,5%) en la FD. Este
hallazgo, conjuntamente con el derrame pleural, aparecen con mayor frecuencia, de
forma significativa, en la FHD/SCD. La esplenomegalia es la alteracibn mas

frecuente en la FD (16,6%) y también se presenta en el 12,9% de los casos con

59



FHD/SCD. Solo cinco pacientes (cuatro de FD y uno con FHD/SCD) presentan
hepatomegalia. La ascitis apare en un solo caso con DH.®)

Quiroz-Moreno y colaboradores. determinan en un estudio realizado a 132
pacientes en el afio 2004 que el engrosamiento de la pared vesicular se observa en
86 %, el derrame pleural en 66 %, la ascitis en 60 % y la colecistitis alitidsica aguda
en 36 %. El engrosamiento > 3 mm tiene sensibilidad de 87 %, especificidad de 48
%, valor predictivo positivo de 90 %, valor predictivo negativo de 40 %.®% Una
investigacion similar hecha en el Hospital “Saturnino Lora” en Santiago de Cuba
arroja que la alteracion ultrasonografica mas frecuentemente encontrada es la
presencia de liquido libre en cavidad, estando presente en 25 pacientes y

constituyendo el 42,37 % del total de alteraciones.®®

Es interesante en nuestro estudio el alto grado de afectaciébn hepatica en la
enfermedad, debido a que en otras investigaciones revisadas no es de las
manifestaciones ultrasonogréficas méas frecuentes. Hubiera sido conveniente
evaluar previamente la presencia de higado graso no alcohdlico en estos pacientes
como factor predisponente a la hepatomegalia en dengue, ya que no tenemos
conocimiento de la existencia de dafio hepatico previo, ya que nuestra poblacién
presentaba factores de riesgo para el mismo como la diabetes mellitus y la

obesidad.

Signos de alarma

Los signos de alarma encontrados en nuestra serie de casos en orden de frecuencia
fueron: lipotimia (37,5%), sangrado de mucosas (30,0%), dolor abdominal (23,75%),
vomitos reiterados (22,5%), postracion extrema (11,25%) y somnolencia (5,0%). De
forma general correspondieron a un 75,3%, cifra menor que la correspondiente a la
epidemia cubana del periodo 2000-2001 (91,4%), correspondiente a la introduccion
del DENV-3 en Cuba ©), pero mayor que en el brote de 2006 (56,1%) y que en el
2012 (57,9%)®D, Las diferencias no existieron solo entre los porcientos de los casos
con signos de alarma, sino que también hay diferencias entre cada signo de alarma
en particular (Tabla 13). La epidemia de 2022 es la primera en reportar la lipotimia

como el signo de alarma mas frecuente. Este cambio en el patron pudiera estar
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asociado a una mayor virulencia del nuevo linaje del DENV-3 que circul6 en este
periodo, asi como factores inherentes al huésped que pudieran ser estudiados con

mayor exhaustividad en un estudio prospectivo.

Gréfico 5: Por ciento de casos con signos de alarma, identificados en pacientes
hospitalizados en el IPK, en las epidemias de dengue de 2001-2002, 2006, 2012 y
2022.

i .

dolor abdominal sangrado de

lipotimia . ., vomitos frecuentes  astenia marcada somnolencia
intenso/mantenido mucosas

[2001-2002 14 271 318 32.7 0.5 87.5
02006 7.0 32.8 17.0 20.3 33 29.9

2012 223 23.6 8.9 211 1.6 15.8
02022 294 18.6 17.6 8.8 35 16.7

Nota: Las flechas indican la presencia de diferencias significativas en la proporcion

de casos de 2022, comparado con los resultados de brotes anteriores

En general, en este grupo de 80 pacientes, hubo menor frecuencia de astenia
marcada/postracion excesiva comparada con los ingresados en el IPK en epidemias
anteriores y mayor namero de casos con lipotimia que los identificados en 2001-
2002 y 2006 (diferencias estadisticamente significativas) (Gréafico 6). No se
constatan muchas manifestaciones hemorragicas (tabla 4, gréfico 4), a diferencia
de las descritas en la epidemia del 2001-2002 donde el 87% de los pacientes
presentaron sangramiento de mucosas® (en aquella epidemia, este era un criterio
de hospitalizacion).

En una investigacion realizada por Salazar y colaboradores en Antioquia, Colombia
durante el periodo 2020-2022, identificaron que un 58,0% de la poblacion estudiada
tuvieron signos de alarma.(®® A su vez, en una revision sistematica y meta analisis
realizado por Yuan K y colaboradores en China identificaron que la somnolencia(OR
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los vomitos reiterados (OR = 5.569, 95% CI: 3.041-10.000, p<0.001), el dolor
abdominal(OR =1.533, 95% CI: 1.203-1.953, p = 0.001) y el sangrado de mucosas
(OR = 6.856, 95% CI: 4.160-11.300, p = 0.000)tuvieron una fuerte asociacién con

dengue grave.®%

Dengue grave

En nuestra serie de casos solo 5 casos tuvieron dengue grave. Cuatro de ellos
clasificaron como choque por dengue y uno ademas del choque tuvo
manifestaciones clinicas de dafio a otros 6rganos (miocarditis, edema pulmonar).
Es probable que la identificacién precoz de los signos de alarma y su tratamiento
oportuno haya sido el factor fundamental por el cual los pacientes con DG
representaron un bajo por ciento de la serie de casos, asociado al hecho de que no
se reportaron fallecidos. Es importante recalcar que de los pacientes con dengue
grave todos tenian comorbilidades y cuatro de los casos presentaron signos de

alarma 24 horas antes de la aparicion del choque.

En un estudio realizado en Colombia en los afios 2013-2016 se encontrd que de los
12 pacientes con complicaciones, 4 casos (33.3%) son por fuga capilar severa, 6
casos (50%) por hemorragia “considerada por los tratantes como significativa” y 2
casos (16.6%) por dafio severo a 6rganos.®”) En este estudio el medio diagndstico
empleado fue la serologia IgM lo que no permite tipificar el serotipo de dengue

circulante.

Hallazgos similares a las nuestros encontraron Tamayo y colaboradores. en un
estudio de serie de casos cuando determinan que, considerando las formas clinicas
de gravedad, 7 de los pacientes graves presentaron sindrome de choque por
dengue (63,6 %), seguidos de 3 con dafio grave de 6rganos (27,3 %) y 2 (18,2 %)
con hemorragia muy grande —uno de ellos también sufri6 SCD—. Por otra parte,
se determin0 que las formas clinicas graves de dengue aparecieron

aproximadamente al quinto dia de la enfermedad.®3

En esta serie de casos no hubo fallecidos. Todos los pacientes se sometieron a un
protocolo diagndstico y de tratamiento basado en las directrices de la OPS/OMS

donde se ingresaron todos los casos ingresados pertenecian a los grupos B1, B2 y
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C. Esto apoya el hecho de que el diagndstico y la identificacion precoz de los signos

de alarma son indispensables para disminuir la morbimortalidad por dengue.
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Se identifican factores asociados a severidad, tales como el color de la piel
la edad y las comorbilidades asma bronquial, hipertension arterial y diabetes
mellitus.

Las principales manifestaciones clinicas encontradas no difieren del cuadro
clinico clasicamente descrito de la enfermedad, en los cuales predominan la
fiebre, la cefalea y las artromialgias.

El laboratorio clinico y los estudios de ultrasonografia resultan herramientas
utiles para el diagndstico del dengue. En la muestra estudiada son relevantes
los hallazgos de leucopenia, trombocitopenia y aumento de transaminasas,
asi como, hepatomegalia, edema de la pared vesicular y derrame de serosas.
En la investigacion se presento la lipotimia como el signo de alarma mas
frecuente, seguida por el sangramiento de mucosas y el dolor abdominal.
Resultado que contribuye al conocimiento del manejo clinico de la
enfermedad.

Todos los casos con choque presentaron signos de alarma. La baja
frecuencia de presentacion de este sindrome se debe a que los pacientes del
estudio recibieron un protocolo de hidratacién parenteral, lo cual pudo abortar

dicha complicacion en la mayoria de ellos.



Recomendaciones
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1. Extender este estudio a poblaciones mas grandes y en hospitales donde
existan Unidades de Atencion al Dengue, para asi poder tener una muestra
representativa de nuestra poblacion y poder describir el fenbmeno con mas
exactitud.

2. Mostrar los resultados de este estudio al colectivo del Centro Hospitalario del
IPK.
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