UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALISZACION EN PEDIATRIA

TEMA:

Factores de riesgo para desarrollo de gravedad en pacientes
con diagnodstico de Dengue ingresados en el Hospital Dr.
Roberto Gilbert Elizalde, en el periodo comprendido entre

Enero del 2017 y Diciembre del 2021

AUTOR:
MD. Villén Morillo Jorge Alberto

Trabajo de titulacidn previo a la obtencion del titulo de
PEDIATRA

TUTOR:

Dra. Margot Orellana Vasconez

Guayaquil, Ecuador
Noviembre del 2022



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion, fue realizado en su
totalidad por Villon Morillo Jorge Alberto, como requerimiento para la

obtencion del titulo de Especialista en Pediatria.

TUTOR (A)

f.
Dra. Margot Orellana Vasconez

DIRECTOR DEL PROGRAMA

f.

Dra. Linna Vinces Balanzategui

Guayaquil, Noviembre del 2022



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Villbn Morillo Jorge Alberto

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion, Factores de riesgo para desarrollo de gravedad en
pacientes con diagnostico de Dengue ingresados en el Hospital Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, en el periodo comprendido entre Enero del 2017 y Diciembre
del 2021, previo a la obtencion del titulo de Especialista en Pediatria, ha sido
desarrollado respetando derechos intelectuales de terceros conforme las citas
gue constan en el documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias

o bibliografias. Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y

alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, Noviembre del 2022

EL AUTOR (A)

Villén Morillo Jorge Alberto



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

AUTORIZACION

Yo, Villbn Morillo Jorge Alberto

Autorizo a la Universidad Catodlica de Santiago de Guayaquil a la publicacién
en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion, Factores de riesgo
para desarrollo de gravedad en pacientes con diagnostico de Dengue
ingresados en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde, en el periodo
comprendido entre Enero del 2017 y Diciembre del 2021, cuyo contenido,

ideas y criterios son de mi exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, Noviembre del 2022

EL (LA) AUTOR(A):

Villon Morillo Jorge Alberto



REPORTE DE URKUND

Adrvaly s ed B ssmimnt DENGAIE FENAL PARA EMNVIAN AL URKUND docs (01425450 7))
R ] IRV 20D HA0 00 AM

St by

Bl ies eeviad e e T ]

ETR—— an

Analysis adaress Emaa ackos NOGLAAly o

Sources included In the report

e e ’ SALAZAR ¥ BASTIDAS docx
i asrviam Ol Wb SALAZAN ¥ BASTIDAS docs (011225081 3)
k= Ly W R
Foceiver  ITurtius HolEusenOl LD eharaty st Lk corm

IR o 7 Awasew swiho dintf e/ rsovws Jderge gy o r.
Fotanest MAZ/2000 10 Sl M P0A

LEY BAMIRES FREZIIA OEL FILAR (L) dncn
Docummt LEY RAMISEZ FREZZIA DEL PILAR (11 aow s (1065142800

TESIS FINAL v <L MAS YEs
DEN Gus - It v
Docssrnant TESIS FINAL “SERCTINOS ¥ COMPLCACIHONES CLINICAS MAS FRECUENTES

ASOCIADAS AL OEN GUE GRAVE™ - Jowl Carreva y Denisse Viertivslie ooc s (2112747080

- prep— v
Docurmeant marco reviaer docs (DO6S146232)
- oy o o
E =2y . T R

TITULACION - CRUL ARGUELLD ¥ CORTES DIAT _awrmgerwsand pod
Docurment TITULACION - CHUZ ARGAUELLO ¥ CORTES OIAT _ cormprmsssd paf (A2 7X747)

UMC_ 2022 Julcamaro-—Cussgue gt
Document UMNC._ 2022 _Julcamorno- Cuacus paf (D136032081)

Rl e e A par AVl 0/ L0 - 220N - 2000 -4 pat
Fatched II/AS/207) 436 47 '™
L P R ad TONNC -

g,
RIZOVRCIMOPE ZHNIZOUE RO NNDANOCLOCLII LS HMO par

Fatchea L/2V/2021 0 24 54 P

RO Ave Lismth Qrafe Tapuy-17-11-FOF0 dawn
Documant PR Ane Carcoting Gonedens -TESES -Maesan Laetn Grota Tapuy-17-11-2020.docs
N PN NI

HH

HH

P

HH



AGRADECIMIENTO

El presente trabajo investigativo lo dedico principalmente a Dios, por ser el
inspirador y darme fuerza para continuar en este proceso de obtener uno de

los anhelos mas deseados.

A mis padres, por su amor, trabajo y sacrificio en todos estos afios, gracias a
ustedes he logrado llegar hasta aqui y convertirme en lo que soy. A mi esposa
e hijos por ser ese pilar fundamental en mi vida, y motivacion principal para

ser mejor cada dia.
A mis profesores del posgrado de Pediatria por compartir sus conocimientos

de manera generosa, en especial a mi tutora la Dra. Margot Orellana, quien

fue una guia tanto en lo profesional como en lo personal.

Vi



INDICE

INTRODUCCION .ottt 2
1. ELProbIEmMa .. ..o 3
1.1  Planteamiento del Problema ............ouuvveiiiiiiniiieieee e 3
2. ODJELIVOS. ..eui et 4
K T |V T U olo T =T o oo PRI 4
3.1.  Definiciony Etiologia.........ccovuuuiiiieiieiiiii e 4
3.2, EPIdemMiologia ......ccoouviiiiieiiiie e 5
TR T I £ 1051 01151 o] [PPSR 6
3.4. Manifestaciones CliNICAS ........ccoovviiiiiiiiiiii 7
R TR B I F-To ] 0 [0 13 {1 of o IR 9
3.6, DENQUE GIraVe ...cuuiiiiiiiiieiiie ettt aaas 11
4., MaterialeSy MELOUOS. ......ciiiiiie e 13
N T o To I o (= =] Ao o 13
4.2.  Criterios de INCIUSION ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 13
4.3.  Criterios de EXCIUSION..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceeee e 13
4.4. Método de muestreo y recoleccion de datos...........ccceeeeveeviiiieeeeeennnnn. 13
4.5, ANALISIS de dAt0S.... ...ttt 14
4.6.  Operacionalizacion de las variables............cccooovveviiiiiieeeiiiic e, 14
5. RESULTADOS ...ttt et e e e ena s 16



6.

7.

8.

DISCUSION

CONCLUSIONES ...

RECOMENDACIONES ...

VI



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Distribucién de perfil epidemiolOgiCo. .........cccvvvieiiiiiiiiieeeeiiiee e, 16
Tabla 2 Sintomas y signos presentados al iNgreso. ..........oevvvvveiciiiiiiieeeeeenn, 17
Tabla 3 Resultados de [aboratorio.............ouuuuiiiiiiiiiiii e 20
Tabla 4 Hospitalizacion en Unidad de Cuidados Intensivos. .............cccceeeeeeen. 21
Tabla 5 Asociacion de variables combinadas como factores de riesgo.............. 22
Tabla 6 Complicaciones en relacién con la presentacion de dengue grave. ...... 24

Tabla 7 Dengue grave segun dias de hospitalizaciony dias de enfermedad al ingreso.



RESUMEN

Los factores de riesgo asociados a dengue grave son variados. En Ecuador existen
pocos estudios que describen los factores de riesgo para dengue grave en pediatria.
Meétodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal,
descriptivo en pacientes con diagndstico de dengue de 1 mes a 17 afios 11 meses de
edad atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde desde Enero del 2017 hasta
Diciembre del 2021.

Resultados: Se revis6 un total de 205 pacientes hospitalizados con diagndstico de
dengue que cumplieron los criterios de inclusion, de estos, 69 tuvieron diagndstico
de dengue grave , 33.6% de la poblacion del estudio. EI grupo etario mas frecuente fue
el escolar, 46.4%, vy el promedio de edad fue de 8,5 afios. En cuanto al estado
nutricional el 51.5% (n=34) de los pacientes graves tuvieron bajo peso, y 15.2% (n=10)
tuvieron sobrepeso

En los hallazgos de laboratorio de los pacientes con dengue grave, el 59.4% (n=41)
presentaron leucopenia; hemoconcentracion (29%). El 91.3% de los pacientes
presentaron poliserositis y el 92.8% elevacion de transaminasas, 24.6% (n=17) en
rangos de insuficiencia hepética. La mortalidad fue de 2.9%.

Conclusiones: Un pequefio porcentaje de los pacientes ingresados con dengue con
signos de alarma evolucionan a dengue grave. Se observo un porcentaje importante de
dengue grave en pacientes con diagndstico de bajo peso. Los escolares son el grupo
etario mas afectado. Las principales complicaciones que presentaron los pacientes con
dengue grave fueron: insuficiencia respiratoria, choque, falla hepatica, sangrado grave,

coagulacion intravascular diseminada, falla renal y poliserositis.

Palabras clave: dengue, dengue grave, signos de alarma, bajo peso, sobrepeso,

complicaciones.



ABSTRACT

The risk factors associated with severe dengue are varied. In Ecuador there are few
studies that describe the risk factors for severe dengue in pediatrics.

Methods: An observational, retrospective, cross-sectional, descriptive, retrospective
study was performed in patients with a diagnosis of dengue from 1 month to 17 years
11 months of age seen at the Roberto Gilbert Elizalde Hospital from January 2017 to
December 2021.

Results: A total of 205 hospitalized patients with a diagnosis of dengue fever who met
the inclusion criteria were reviewed; of these, 69 had a diagnosis of severe dengue
fever, 33.6% of the study population. The most frequent age group was school
children, 46.4%, and the average age was 8.5 years. Regarding nutritional status,
51.5% (n=34) of the severe patients were underweight and 15.2% (n=10) were
overweight.

In the laboratory findings of patients with severe dengue, 59.4% (n=41) had
leukopenia; hemoconcentration (29%). Of the patients, 91.3% had polyserositis and
92.8% had elevated transaminases, 24.6% (n=17) in the range of liver failure.
Mortality was 2.9%.

Conclusions: A small percentage of patients admitted with dengue with alarm signs
progress to severe dengue. An important percentage of severe dengue was observed in
patients diagnosed as underweight. School children was the most affected age group.
The main complications presented by patients with severe dengue were: respiratory
failure, shock, liver failure, severe bleeding, disseminated intravascular coagulation,

renal failure and polyserositis.

Keywords: dengue, severe dengue, warning signs, underweight, overweight,

complications.
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INTRODUCCION

El numero de casos de dengue notificados a la Organizacion Mundial de la Salud se
ha multiplicado por 8 en los Gltimos veinte afios. La mortalidad también ha aumentado
exponencialmente de 960 en el afio 2000 a 4032 en el afio 2015(1). En el Ecuador, en
los altimos 4 afios se ha visto un incremento notable de casos reportados, duplicando
anualmente las cifras entre 2018, 2019 y 2020; y en el afio 2021 se reportaron mas de
4000 casos adicionales a los del afio anterior con una tasa de letalidad 2,5 veces mayor
(2). Los nifios no son ajenos al contagio del virus del dengue, y pueden presentar
complicaciones y cuadros de dengue grave. Este grupo posee una menor capacidad
que los adultos para compensar la extravasacion plasmatica por lo que tienen mayor

riesgo de desarrollar shock por dengue(3).

Los factores de riesgo asociados a dengue grave son variados; los aspectos
demogréficos, localizacion geografica, situacion socioeducativa, acceso a atencion
prioritaria adecuada, condiciones nutricionales, comorbilidades y/o coinfecciones,
serotipo de DENYV circulante, que en nuestro medio no siempre se puede identificar,
son situaciones que intervienen en el comportamiento clinico y de laboratorio de la
enfermedad. En Ecuador se cuenta con datos epidemiolédgicos de dengue pero existen
pocos estudios que describan los factores de riesgo para su evolucion a formas graves

en pacientes pediatricos.

El objetivo principal de este estudio es determinar los factores de riesgo asociados a
dengue grave en pacientes pediatricos ingresados en el Hospital de Nifios Dr. Roberto

Gilbert Elizalde, en el periodo mencionado.



1. El Problema

1.1 Planteamiento del Problema

En Ecuador el Ministerio de Salud Pablica mediante su Gaceta Vectorial reporté entre
los afios 2019 y 2020 un total de 24986 casos de dengue, la tasa de mortalidad fue de
0,071% en el 2019 y de 0,036% en 2020 que corresponde a 6 fallecidos confirmados
en cada afio; en el afio 2020 se reportaron 2135 pacientes con dengue con signos de
alarma, 51 pacientes clasificados como dengue grave. Respecto de la informacion
pediatrica, se registran 9325 pacientes menores de 19 afios en el afio 2020.

En el afio 2021, se reportaron 12452 casos de dengue en nifios, de los cuales 1740
correspondia al grupo de 1 a 4 afios, 3538 entre 5 a 9 afios, 4126 entre 10 a 14 afios y
2621 entre 15y 19 afios. La letalidad fue de 0.092% para toda la poblacion (2.5 veces
mayor que la del afio 2020)(4). Con este dato, es claro que el dengue es una enfermedad
prevalente en el medio y en pediatria, presentdndose desde casos leves hasta los

catalogados como dengue grave.

Los factores de riesgo para dengue grave son tan variados como la poblacién donde
son estudiados, incluyen situacion geografica, ambiental, socioeconémica, educativa,
étnica, geneticas, estado nutricional, enfermedades concomitantes, accesibilidad a
atencion prioritaria adecuada, consumo de medicamentos como antiinflamatorios no

esteroideos (AINES), episodios previos de la enfermedad, serotipo prevalente, etc.

El ojetivo de este estudio es determinar la prevalencia de los factores de riesgo
asociados a dengue grave en la poblacion pediatrica atendida en el Hospital Dr.
Roberto Gilbert Elizalde en los afios 2017-2021.



Formulacion del Problema

¢Cuél es la prevalencia de factores de riesgo asociados a dengue grave en pacientes
hospitalizados con diagnostico de Dengue en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en
el periodo Enero 2017 — Diciembre 2021?

2. Objetivos

Objetivo General
Establecer la prevalencia de los factores de riesgo relacionados a dengue grave
en pacientes atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde de Enero 2017
- Diciembre 2021

Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de
dengue grave

¢ Identificar las caracteristicas de laboratorio de los pacientes con dengue
grave.

e Determinar las complicaciones que presentan los pacientes con dengue
grave

e Establecer la frecuencia de pacientes con infeccion por dengue que
requieren ingreso al area de cuidados intensivos.

e Calcular la tasa de mortalidad en pacientes con dengue grave

3. Marco Tedrico

3.1.Definicién y Etiologia

El dengue es una enfermedad viral sistémica capaz de afectar a los seres humanos de
todas las edades. Se transmite a través de la picadura de un mosquito hembra infectado

principalmente de la especie Aedes aegypti y, en menor grado, de la especie Aedes

4



albopictus. La infeccidn puede manifestarse desde formas asintomaticas hasta cuadros
clinicos amplios y variados, y en algunas ocasiones graves(1,5,6).

El agente causal del dengue es un virus de la familia Flaviviridae que tiene cuatro
serotipos distintos, aunque estrechamente emparentados: DENV-1, DENV-2, DENV-
3y DENV- 4. Larecuperacion de la infeccion otorga inmunidad de por vida contra el
serotipo que ha causado la infeccion, pero solo inmunidad parcial y temporal cruzada
contra los otros serotipos. Las infecciones posteriores causadas por otros serotipos
aumentan el riesgo de padecer dengue grave(7,8). Se ha descubierto en estudios en
los que se utilizd la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa
cuantitativa, niveles més altos de ARN viral en monocitos CD14+ asociado a
enfermedad mas grave, entre pacientes con infecciones secundarias de dengue en
comparacion con pacientes con infecciones primarias (9).

Cada serotipo estd asociado a un cuadro epidemioldgico diferente, pueden circular
todos al mismo tiempo en una misma region, y de hecho son hiperendémicos en

muchos paises(1).

3.2.Epidemiologia

En las dltimas décadas ha aumentado enormemente la incidencia del dengue en el
mundo. Bhatt et al.(10), en una estimacion basada en modelos, calculd que se producen
390 millones de infecciones por el virus del dengue cada afio, 96 millones de ellos se

manifiestan clinicamente.

El nimero de casos de dengue notificados a la Organizacién Mundial de la Salud se
ha multiplicado por 8 en los ultimos veinte afios (505 430 casos en 2000 a 5,2 millones
en 2019). La mortalidad también ha aumentado exponencialmente de 960 en el afio
2000 a 4032 en el afio 2015. En 2019 se registro el mayor nimero de casos de dengue
a nivel mundial. Todas las regiones se vieron afectadas, solo en la Region de las
Américas se notificaron 3,1 millones de casos, mas de 25 000 fueron clasificados como
graves. Hay una aparente disminucion de la enfermedad y mortalidad en los afios 2020
y 2021, pero se presume por una falta de notificacion en los paises debido a la
pandemia COVID-19(1).

En el afio 2020 en la Region de las Américas se notificaron un total de 2 249 803 casos

de dengue, con 983 defunciones, que representa una tasa de letalidad del 0.044%(2).
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En Ecuador, en el afio 2020 se notificaron 16570 casos, con 6 fallecidos, obteniendo
una tasa de letalidad del 0.036%. En el afio 2021, la notificacion aumentd a 20 592
casos, de estos 12452 fueron nifios, 427 menores de 1 afio, 1740 entre 1 a 4 afios, 3538
entre 5 a 9 afios, 4126 entre 10 a 14 afios y 2621 entre 15y 19 afios. Se reportaron 19
fallecidos en general, con una tasa de letalidad 0.092% (4). Hasta la semana 8 del afio
2022, se han reportado 2377 casos confirmados de dengue, 2170 sin signos de alarma,

191 con signos de alarma y 16 dengue grave(2).

3.3. Transmision

Los virus del dengue se transmiten por la picadura de un mosquito hembra Aedes
infectado. Las hembras requieren sangre como fuente de proteina apropiada para el
desarrollo de sus huevos. Las especies de mosquitos Aedes se crian alrededor de las
viviendas en pequefias cantidades de agua estancada que se encuentra en neumaticos
viejos u otros pequefios recipientes desechados por los humanos. Los huevos pueden
sobrevivir periodos de secado y eclosionan cuando se exponen al agua.
El Aedes aegypti es relativamente raro por arriba de los 1.000 metros sobre el nivel
del mar debido a las bajas temperaturas. Los seres humanos son los huéspedes
preferidos. Los mosquitos Aedes hembra se alimentan durante el dia(11).

La transmisidn de la enfermedad se produce cuando un mosquito no infectado pica a
un hombre enfermo, se contamina con el virus y al picar a un hombre sano le trasmite
la enfermedad. Las personas con virus del dengue en la sangre pueden transmitir el
virus al mosquito desde el dia 1 antes del inicio del periodo febril y permanece
infeccioso durante los siguientes 4-5 dias, incluso 12 dias después. En el mosquito la
transmision ocurre después de 8-12 dias de replicacion viral en las glandulas salivales.
El mosquito permanece infectado por el resto de su vida, que en promedio es de
alrededor de 21 dias, pero puede variar de 15 a 65 dias. Se ha documentado ademas la
transmision de dengue no vectorial por transfusion sanguinea, trasplante de 6rganos o

por pinchazos de agujas y durante el embarazo (11,12,13).

Una vez inoculado en un huésped humano, el dengue tiene un periodo de incubacion

de 3 a 14 dias, mientras que la replicacién viral ocurre en las células dendriticas diana.



La infeccion afecta a las células del sistema reticuloendotelial, como las células
dendriticas, los macrofagos, los hepatocitos y las células endoteliales, produciendo
mediadores inmunitarios que sirven para dar forma a la cantidad, tipo, y duracion de
la respuesta inmunitaria celular y humoral a las infecciones virales iniciales y

posteriores(11,12).

3.4.Manifestaciones Clinicas

El dengue se puede presentar con una enorme variedad de cuadros clinicos. Es una
enfermedad sistémica, dindmica, que en la mayoria de las ocasiones se presenta como

un cuadro febril indiferenciado leve.

En su evolucion clinica se pueden diferenciar tres fases: febril, critica y de

recuperacion.
Fase febril

Suele durar de 2 a 7 dias y esta caracterizada por fiebre, cefalea, vémitos, mialgias,
dolor articular, se puede presentar también un rash macular, odinofagia, nauseas,
debilidad e irritabilidad. En el caso de los nifios pueden presentar fiebre alta, pero
generalmente son menos sintomaticos que los adultos durante esta fase de la
enfermedad. Se pueden presentar manifestaciones hemorragicas leves como petequias
y equimosis en los sitios de puncién. Los hallazgos de laboratorio incluyen:

leucopenia, leve trombocitopenia y aumento moderado de las transaminasas (11,13).

La fiebre es de aparicion brusca, puede llegar a 40°C, y remitir en meseta después del
tercer dia. En los primeros dias, la respuesta a antipiréticos es escasa. La fiebre
tipicamente disminuye con el cese de la viremia. Ocasionalmente, y mas cominmente
en los nifos, la fiebre disminuye por un dia y luego regresa, un patrén que se ha

denominado fiebre en silla de montar(13,14).

La cefalea es holocraneana e intensa, el dolor retro-ocular es caracteristico de esta
enfermedad. Las artralgias son de pequefias y grandes articulaciones. Predominan las

mialgias en la region lumbar y en los miembros inferiores(13,14).



El exantema en la fiebre del dengue es un exantema maculopapular o macular
confluente sobre la cara, el torax y las superficies flexoras, respetando islas de piel. La

erupcion generalmente comienza el dia 3y persiste de 2 a 3 dias (11,13,14).
Fase critica

Puede ocurrir en cualquier momento entre los 3 'y 7 dias de la enfermedad. Se produce
fuga capilar durante la defervescencia, que se debe a la disfuncion de las células
endoteliales; en la microscopia electronica se ha observado un ensanchamiento de las
uniones estrechas endoteliales. Este aumento de la permeabilidad es transitoria, con

resolucion rapida y sin dejar patologia residual (11).

Estudios han indicado que la proteina NS1 soluble, detectada en la fase aguda de la
enfermedad, se une a las células endotelialtes, induce la permeabilidad endotelial y
altera el glucocaliz y es un objetivo para la unién de anticuerpos y la activacién del
complemento (9).

Se caracteriza por el aumento del hematocrito, hipoalbuminemia y presencia de
derrame pleural, ascitis y edema generalizado. Esta fuga capilar puede ocasionar el

sindrome de shock por dengue(11).

Desde el punto de vista clinico se clasifica en Dengue sin signos de alarma, Dengue

con signos de alarma y Dengue grave(15).

Se detallan a continuacion los signos de alarma que se ha demostrado preceden al

posible desarrollo de dengue grave:

Dolor abdominal continuo e intenso, por irritacion de los plexos nerviosos

retroperitonelaes secundario al liquido extravasado

e VOmitos persistentes, que contribuyen a la deshidratacién hipovolémica e
impiden una adecuada rehidratacion oral.

e Derrames serosos en peritoneo, pleura y/o pericardio, detectados clinicamente
y/o por imagenes.

e Sangrados de mucosas, a nivel de fosas nasales, encias, transvaginal,

hematuria, o del sistema gastrointestinal.



e Somnolencia o irritabilidad, como expresion de la hipoxia cerebral secundaria
a la hipovolemia.

e Hepatomegalia mayor de 2 cm, que puede ser secundaria al derrame pleural y
acumulacion de liquidos; o por aumento del higado propiamente.

e Incremento brusco del hematocrito asociado a un rapido descenso en el

recuento de plaquetas(12,15).

Durante esta fase es que aparecen las manifestaciones hemorragicas, aunque son
menos frecuentes en los nifios, usualmente asociadas con shock profundo y prolongado
(12,15).

Si la enfermedad progresa a dengue grave las manifestaciones de este cuadro son la

falla hepatica, miocarditis y encefalopatia(12,15).
Fase de recuperacion

Dura 2 o 3 dias. Se caracteriza por una rapida recuperacion de la plaquetopenia. La
alteracion de la permeabilidad es corta, dura aproximadamente 48 a 72 horas y es
simultaneo a la rapida mejoria clinica del paciente. Un segundo rash de caracteristica

maculopapular y pruriginoso suele aparecer en esta fase. (11,12,15)

3.5.Diagnostico

Los signos y sintomas de la enfermedad, por lo general inespecificos, requieren de

confirmacidn diagndstica de laboratorio(13,16).

La eleccion de la prueba de laboratorio depende del dia de enfermedad que curse el
paciente. Antes del dia 5, el dengue puede ser diagnosticado por aislamiento del virus
en cultivo celular, deteccion de ARN viral mediante pruebas de amplificacion de
acidos nucleicos como RT-PCR, o deteccidon de antigenos virales como NS1 por
ELISA o pruebas rapidas. Después del dia 4-5, los virus del dengue desaparecen de la
sangre, aunque los antigenos NS1 pueden persistir por mas tiempo, en particular en las

infecciones primarias por dengue(14,16).



Los anticuerpos IgM comienzan a aumentar a partir del dia 4, alcanzan su punto
maximo en alrededor de los dias 10 a 14, y luego declinan y desaparecen en unos 3
meses. En infecciones primarias, la 1gG anti-dengue puede detectarse en bajas
concentraciones al final de la primera semana (a partir del dia 10); la concentracion
aumenta lentamente a partir de entonces. En pacientes con antecedentes de dengue, los
titulos de IgG contra el dengue aumentan rapidamente en la primera semana de
enfermedad (13,16,17).

En pacientes con signos de alarma se debe considerar realizar también otros estudios

como(11):

e Biometria hematica completa

e Panel metabdlico

¢ Niveles de albmina y proteina sérica

o Perfil hepético

o Perfil de coagulacion y panel de coagulacién intravascular diseminada

e Los hallazgos caracteristicos de la fiebre del dengue son trombocitopenia
(recuento de plaquetas < 100 x 109/L), leucopenia y elevacion de leve a
moderada de los valores de aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa.

e Un aumento del nivel de hematocrito superior al 20% es un signo de
hemoconcentracion y precede al shock. El nivel de hematocrito debe
controlarse al menos cada 24 horas para facilitar el reconocimiento temprano
de la fiebre hemorragica del dengue y cada 3-4 horas en casos graves de fiebre

hemorrégica del dengue o sindrome de choque por dengue.

En pacientes con dengue con presencia de sangrados, puede estar presente lo
siguiente(11,18):

e Aumento del nivel de hematocrito secundario a extravasacion de plasma y/o
pérdida de liquido al tercer espacio

e Hipoproteinemia

e Tiempo de protrombina prolongado

e Tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado
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e Disminucidn del fibrindgeno

e Mayor cantidad de productos de division de fibrina

e Los signos de una coagulopatia temprana pueden ser tan sutiles como una
prueba de guayaco que da positivo para sangre oculta en las heces. La prueba
de guayaco debe realizarse en todos los pacientes en los que se sospeche

infeccion por el virus del dengue.

3.6. Dengue Grave
Las formas graves de dengue se definen por uno o mas de los siguientes criterios(19):
— choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion de plasma
— sangrado considerado clinicamente importante por los médicos tratantes

— compromiso grave de 6rganos, como miocarditis, insuficiencia cardiaca, hepatitis

con hipertransaminasemia igual o mayor a 1000UI/L, encefalitis.

Los mecanismos que conducen a un dengue grave no estan bien definidos, pero la
respuesta inmune, las caracteristicas genéticas del huésped y las variaciones del virus
son los elementos que podrian estar implicados en el desarrollo de enfermedad

grave(12).

La fisiopatologia del dengue grave inicia con la inmunidad innata como la celular
actuando contra el virus, liberando abundantes citocinas (interferdn gamma, factor de
necrosis tumoral, interleucina-2, etc.), que conduce a un aumento de la permeabilidad
de los capilares sin cambios estructurales significativos en el endotelio. El aumento de
anticuerpos durante la segunda infeccidn por dengue de una cepa diferente se debe a
los anticuerpos contra la proteina pre-E y E que conducen a una mayor internalizacion
de los virus pero no a la neutralizacion del virus; produciendo una respuesta
inflamatoria descontrolada. La fuga capilar es el sello distintivo de la fase critica, lo
que provoca el desplazamiento del liquido intravascular a los espacios extravasculares

y, por lo tanto, la hipovolemia intravascular(3,20).
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La infeccién grave por dengue se complica con shock, diatesis hemorragica o
disfuncion organica grave. El shock se debe a la hipovolemia secundaria a una fuga
capilar grave. La hipovolemia no corregida conduce a insuficiencia circulatoria y
alteracion de la perfusion de 6rganos vitales y disfuncion multiorgénica. EI sangrado
en el dengue es multifactorial y se debe a trombocitopenia, coagulopatia, disfuncion
endotelial y disfuncién hepatica. El grado de trombocitopenia no se correlaciona con
la gravedad del sangrado. La disfuncion multiorganica suele ser el resultado de una
mala perfusion prolongada de los 6rganos diana debido a una reanimacion inadecuada
con liquidos. Ocasionalmente, el DENV causa efectos citopaticos directos (21,22).

En el caso de la infeccion secundaria se ha descrito un mecanismo de mejora
dependiente de anticuerpos, por sus siglas en inglés ADE, que sigue sin estar claro,
pero la evidencia sugiere que esta asociado tanto con un aumento de la infectividad del
DENV como con la supresion de las respuestas inmunitarias del huesped. En primer
lugar, durante la infeccion primaria, se producen anticuerpos subneutralizantes y
reactivos cruzados de serotipos. En segundo lugar, durante la infeccion secundaria con
un serotipo heterdlogo, se producen anticuerpos subneutralizantes que se unen al
segundo DENV infectante y estos complejos anticuerpo-virus causando una mayor
infeccion (23,24,25).

El riesgo de enfermedad grave es alto entre los bebés que nacen de madres inmunes al
dengue y estan expuestos por primera vez al DENV en un momento en que los
anticuerpos anti-dengue maternos (adquiridos via transplacentaria) estan
disminuyendo a titulos subneutralizantes. Las mujeres embarazadas son otro grupo con
alto riesgo de sufrir enfermedad, especialmente durante el tercer trimestre y se
reconoce la transmision perinatal a los lactantes(13). EI dengue sintomatico durante el
embarazo se asocia con un mayor riesgo de parto prematuro y muerte fetal (26,27).

En Pediatria, varios estudios han demostrado algunos factores de riesgo asociados al
desarrollo de dengue grave. Asi por ejemplo Vasquez-Alvarado et al.(5), concluy6 que
existe una asociacion de dependencia estadistica entre edad menor o igual
de 8 afios, el sexo masculino, la hemoconcentracion y la trombocitopenia por debajo
de 50 000 x mm3, en relacion a la mortalidad por dengue (p=0.001). Rojas et al.(28),
en estudio de casos y controles hall6 que presentar derrame pleural OR 3,4 (IC 95%

1,2-9,8) y alteraciones cardiovasculares OR 4,7 (IC 95% 1,7-13,1), incrementaron la
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probabilidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatricos. Por ultimo,
Wakimoto et al.(29), en un estudio de casos y controles en tres hospitales pediatricos
de Rio de Janeiro, Brasil; demostré que la letargia (OR 9,15), disnea (OR 8,24) y dolor

abdominal (OR 6,78) se asociaron de forma independiente con dengue grave en nifios.

4. Materiales y Métodos

4.1.Tipo de Estudio

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal, descriptivo
en pacientes con diagnostico de dengue de 1 mes a 17 afios 11 meses de edad
atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde desde Enero del 2017 hasta
Diciembre del 2021.

4.2 Criterios de Inclusién

Pacientes de 1 mes a 17 afios 11 meses de edad

Historia clinica completa

Diagnostico confirmado mediante antigeno NS1 dengue o serologia IgM
positiva.

Cumplan criterios para Dengue grave segun guia de la OPS.

Que esten clasificados con el CIE-10: A91

4.3.Criterios de Exclusion

Pacientes que solicitaron alta a peticion durante su estancia hospitalaria.
Pacientes que al ingreso tengan mas de 7 dias de cuadro febril.

4.4.Método de muestreo y recoleccion de datos

El método de muestreo es no aleatorio, se incluyen en el estudio todos los pacientes

que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién antes mencionados.
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La recoleccion de datos se realizd a través del sistema SERVINTE previa
autorizacion de la administracion del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, se realiza
en colaboracion con el departamento de estadistica que provee todas las historias

clinicas de los pacientes con diagndstico de dengue.

Se ha creado una hoja de base de datos en Microsoft Excel con las variables que

se mencionan a continuacion.

4.5.Andlisis de datos

Los datos se presentan segun las variables cuantitativas o cualitativas. Las
variables cuantitativas se exponen como promedios, mientras que las variables

cualitativas como frecuencias y porcentajes. Se utilizo el programa SPSS 25.0 para

el calculo estadistico.

4.6.0peracionalizacion de las variables

Unidades, Categorias

Variable Indicador o Valor Final Tipo/Escala
Variable de interés:
Dengue grave Criterios clinicos  SIINO Categérica Nominal
descritos en la Guia para dicotdmica
la atencién de enfermos
en la Regiéon de las
Américas (2016)
Variables de caracterizacion:
Edad Expediente clinico Meses-afios numérica-discreta
Sexo Expediente clinico Masculino Categorica Nominal
Femenino dicotémica
Estado nutricional Peso Kg Numérica-Continua
Talla Cm Numérica-Continua
IMC Kg/m2 Numérica-Continua
Procedencia Expediente clinico Provincia Categorica Nominal
Infeccion previa por IgG para dengue positivo  SI/NO Categérica Nominal
dengue dicotémica
Signos y sintomas al  Fiebre Temperatura  corporal  Numérica continua
ingreso >38°C
Dolor abdominal SIINO Categorica Nominal
Dicotomica
Diarrea SIINO Categorica Nominal
Dicotdmica
Poliartralgias SIINO Categdrica Nominal
Dicotdmica
Cefalea SIINO Categdrica Nominal
Dicotomica
Vémitos SIINO Categdrica Nominal
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Resultados de

laboratorio

Ingreso a
intensiva
Complicaciones
clinicas

terapia

Petequias

Exantema

Sangrado

Tos

Rinorrea

Sincope

Edema

Dolor retrocular
Insuficiencia respiratoria
Dificultad respiratoria
Convulsion

Disuria

Biometria hematica:
Leucopenia (<4000
leu/mm3),
Leucocitosis
leu/mm3)

Hemoconcentracion
(diferencia >20%),

(>10000

Anemia
1 mes Hto <29 Hb <10.2
2-6 meses Hto <34 Hb

10.1

7 meses — 5 afos Hto <35
Hb <10.7

6-11 afios Hto <35 Hb
11.8

>12 afios Hto <35 Hb
<117

trombocitopenia
(<150000
plaquetas/mm3)

TP

TP
TGO (>40 UIIL)

TGP (>40 UILL)

Agravamiento de la
enfermedad

Poliserositis

Choque

SIINO
SIINO
SIINO
SIINO
SIINO
SIINO
SIINO
SI/NO
SI/NO
SIINO
SIINO

SIINO

SIINO
SIINO

SIINO

SI/NO

SIINO

Normal, prolongado, no
coagula.

Normal, prolongado, no
coagula.

Normal, elevada

Normal, elevada

SIINO
Derrame pleural, ascitis,

derrame pericardico
SIINO
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Dicotdmica
Categérica Nominal
Dicotdmica
Categorica Nominal
Dicotdmica
Categorica Nominal
Dicotoémica
Categorica Nominal
Dicotdmica
Categorica Nominal
Dicotoémica
Categorica Nominal
Dicotémica
Categorica Nominal
Dicotomica
Categorica Nominal
Dicotomica
Categorica Nominal
Dicotomica
Categérica Nominal
Dicotdmica
Categérica Nominal
Dicotdmica
Categorica Nominal
Dicotdmica

Categdrica Nominal
Dicotomica
Categorica Nominal
Dicotomica
Categérica Nominal
Dicotomica
Categérico Nominal

Categorico Nominal
Dicotoémica

Categorico Nominal
Politomica
Categdrico Nominal
Politémica
Categérico Nominal
Dicotomica
Categorico Nominal
Dicotomica

Categbrico
Nominal/dicotémico
Categorico nominal

Categbrico
Nominal/dicotomico



Dias de enfermedad
alingreso

Uso  previo de
Antiinflamatorios  no
esteroideos

Estancia en terapia
intensiva
Estancia hospitalaria

Hemorragia
Fallo renal agudo
Alteracién neuroldgica

Falla
(transaminasas
UlilL)
Insuficiencia respiratoria
aguda

Dificultad respiratoria

hepatica
>1000

Pancreatitis
Colangitis
Sindrome anémico
Neumonia

Tromboflebitis

Expediente clinico

Expendiente clinico

SIINO

SIINO

SI/NO

SIINO

SI/NO

SIINO

SIINO

SIINO

SIINO

SIINO

SI/NO

Numero de Dias

SIINO

Numero de Dias

Numero de Dias

Categorico
Nominal/dicotémico
Categorico
Nominal/dicotémico
Categorico
Nominal/dicotémico
Categorico
Nominal/dicotémico

Categorico
Nominal/dicotémico
Categorico
Nominal/dicotémico
Categorico
Nominal/dicotémico
Categorico
Nominal/dicotémico
Categbrico
Nominal/dicotémico
Categbrico
Nominal/dicotémico
Categbrico
Nominal/dicotémico

Numeérica-discreta

Categorico
Nominal/dicotémico

Numeérica-discreta

Numeérica-discreta

Condicion al egreso Estado vital al egreso VIVO-MUERTO Categorica Nominal
dicotémica
5. RESULTADOS
Tabla 1 Distribucion de perfil epidemiolégico.
Diagnostico de dengue grave
Dengue grave
Mortalidad
Si No Total
% de N % de N % de N
Recuento tablas Recuento tablas Recuento tablas

Sexo Masculino 2 2.9% 38 55.1% 40 58.0%
Femenino 4 5.8% 25 36.2% 29 42.0%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Lactantes 1 1.4% 9 13.0% 10 14.5%
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Edad por grupo

etario

Estado

nutricional

Infeccion previa

por dengue IgG

Uso previo de
AINES

PreEscolares
Escolares
Adolescentes
Total

Bajo peso
Normo peso
Sobre peso
Total

Si

No

Total

Si

No

Total

2.9%
4.3%
0.0%
8.7%
7.6%
0.0%
1.5%
9.1%
2.9%
5.8%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%

S o O o M~ N O PO 0000 O W IN

10
29
15
63
29
22

9
60
37
26
63
12
51
63

14.5%
42.0%
21.7%
91.3%
43.9%
33.3%
13.6%
90.9%
53.6%
37.7%
91.3%
17.4%
73.9%
91.3%

12
32
15
69
34
22
10
66
39
30
69
12
57
69

17.4%
46.4%
21.7%
100.0%
51.5%
33.3%
15.2%
100.0%
56.5%
43.5%
100.0%
17.4%
82.6%
100.0%

Fuente: Base de Datos sistema SERVINTE Enero del 2017 hasta Diciembre del 2021.

Con un total de 69 casos registrados con dengue grave, el 58% (n 40) fueron
masculinos y el 42% (n 29) femeninos con una mortalidad de 2.9% en el primer grupo
y 5.8% en el segundo. El grupo etario con mayor relevancia fueron los escolares con
el 46.4% (n 32) cuya mortalidad fue la mas elevada. El estado nutricional tuvo una
prevalencia de bajo peso en el 51.5% (n 34) con la mortalidad alta de todos los grupos

registrados con el 7.6% (n 5). Infeccion secundaria por dengue el 56.5% (n 39) y

mortalidad 2.9% (n 2)

Tabla 2 Sintomas y signos presentados al ingreso.

Diagnostico de dengue grave

Dengue grave

Mortalidad
No Total

% de N % de N % de N

Recuento tablas Recuento tablas Recuento tablas
Fiebre Si 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
No 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Tos Si 2 2.9% 6 8.7% 8 11.6%
No 4 5.8% 57 82.6% 61 88.4%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
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Rinorrea

Poliartralgias

Dolor abdominal

Vomitos

Diarrea

Sincope

Edema

Hematuria

Hemorragia

digestiva baja

Hemorragia

digestiva alta

Sangrado

transvaginal

Gingivorragia

Epistaxis

Dolor retroocular

Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No
Total
Si
No

g r O O O o o O o o o o |~ DD oMo oo oo 0o oo oo 0k oODN MO WWwW oo o O o0 o0 O

0.0%
8.7%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%
4.3%
4.3%
8.7%
5.8%
2.9%
8.7%
1.4%
7.2%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%
2.9%
5.8%
8.7%
2.9%
5.8%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%
0.0%
8.7%
8.7%
1.4%
7.2%
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61
63
10
53
63
40
23
63
41
22
63
19
44
63

62
63

62
63

62
63

60
63

54
63

62
63

60
63

58
63

57

2.9%
88.4%
91.3%
14.5%
76.8%
91.3%
58.0%
33.3%
91.3%
59.4%
31.9%
91.3%
27.5%
63.8%
91.3%

1.4%
89.9%
91.3%

1.4%
89.9%
91.3%

1.4%
89.9%
91.3%

4.3%
87.0%
91.3%
13.0%
78.3%
91.3%

1.4%
89.9%
91.3%

4.3%
87.0%
91.3%

7.2%
84.1%
91.3%

8.7%
82.6%

67
69
10
59
69
43
26
69
45
24
69
20
49
69

68
69

68
69

68
69

64
69
11
58
69

68
69

66
69

64
69

62

2.9%
97.1%
100.0%
14.5%
85.5%
100.0%
62.3%
37.7%
100.0%
65.2%
34.8%
100.0%
29.0%
71.0%
100.0%
1.4%
98.6%
100.0%
1.4%
98.6%
100.0%
1.4%
98.6%
100.0%
7.2%
92.8%
100.0%
15.9%
84.1%
100.0%
1.4%
98.6%
100.0%
4.3%
95.7%
100.0%
7.2%
92.8%
100.0%
10.1%
89.9%



Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Cefalea Si 1 1.4% 18 26.1% 19 27.5%
No 5 7.2% 45 65.2% 50 72.5%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Petequias Si 0 0.0% 9 13.0% 9 13.0%
No 6 8.7% 54 78.3% 60 87.0%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Rash/exantema Si 1 1.4% 13 18.8% 14 20.3%
No 5 7.2% 50 72.5% 55 79.7%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Somnolencia Si 0 0.0% 3 4.3% 3 4.3%
No 6 8.7% 60 87.0% 66 95.7%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Insuficiencia Si 2 2.9% 2 2.9% 4 5.8%
respiratoria No 4 5.8% 61 88.4% 65 94.2%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Convulsién febril Si 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
compleja No 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Convulsion Si 1 1.4% 2 2.9% 3 4.3%
No 5 7.2% 61 88.4% 66 95.7%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Cianosis Si 1 1.4% 0 0.0% 1 1.4%
No 5 7.2% 63 91.3% 68 98.6%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Disuria Si 0 0.0% 1 1.4% 1 1.4%
No 6 8.7% 62 89.9% 68 98.6%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Dificultad Si 2 2.9% 10 14.5% 12 17.4%
respiratoria No 4 5.8% 53 76.8% 57 82.6%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Oligoanuria Si 0 0.0% 5 7.2% 5 7.2%
No 6 8.7% 58 84.1% 64 92.8%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%
Shock Si 2 2.9% 22 31.9% 24 34.8%
No 4 5.8% 41 59.4% 45 65.2%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%

Fuente: Base de Datos sistema SERVINTE Enero del 2017 hasta Diciembre del 2021

Cabe indicar que de la poblacion de dengue grave con 69 casos, los principales

sintomas y signos tenemos que destacar la fiebre en el 100% con una tasa de mortalidad
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del 8.7% (n 6); tos en 11.6% (n 8) con mortalidad de 2.9% (n 2), rinorrea en 2.9% (n
2) sin ninguna tasa mortalidad con sintomas positivos, dolor abdominal en 62.3% (n
43) siendo la mortalidad del 4.3 % (n 3), vomitos (65.2%), diarrea (29%), los
sangrados se presentaron en menos del 20% de la poblacion siendo el mayor relevante
el sangrado digestivo alto con 15.9% (n 11) y cuya mortalidad fue del 2.9% (n 2).

Tabla 3 Resultados de laboratorio

Diagndstico de dengue grave
Dengue grave
Mortalidad
Si No Total
% de N % de N % de N

Recuento tablas Recuento tablas Recuento tablas

Leucocitos Leucopenia 3 4.3% 38 55.1% 41 59.4%
Leucocitos 3 4.3% 14 20.3% 17 24.6%
normales
Leucocitosis 0 0.0% 11 15.9% 11 15.9%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%

Hemoconcentracion Si 2 2.9% 18 26.1% 20 29.0%
No 4 5.8% 45 65.2% 49 71.0%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%

Trombocitopenia <50.000 2 2.9% 14 20.3% 16 23.2%
50.001 a 2 2.9% 19 27.5% 21 30.4%
100.000
100.001 a 0 0.0% 6 8.7% 6 8.7%
150.000
>150.001 2 2.9% 24 34.8% 26 37.7%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%

TGO <40 0 0.0% 5 7.2% 5 7.2%
> 40 6 8.7% 58 84.1% 64 92.8%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%

TGP <40 3 4.3% 14 20.3% 17 24.6%
> 40 3 4.3% 49 71.0% 52 75.4%
Total 6 8.7% 63 91.3% 69 100.0%

Tiempo de Normal 3 4.7% 48 75.0% 51 79.7%

protrombina rango  Prolongado 3 4.7% 10 15.6% 13 20.3%
Total 6 9.4% 58 90.6% 64 100.0%
Normal 2 3.2% 23 37.1% 25 40.3%
Prolongado 3 4.8% 34 54.8% 37 59.7%
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Tiempo de Total 5 8.1% 57 91.9% 62 100.0%
tromboplastina

rango

Fuente: Base de Datos sistema SERVINTE Enero del 2017 hasta Diciembre del 2021

Entre los criterios de laboratorio valorados, tenemos el conteo total de leucocitos,
donde aquellos con valores de leucocitosis fueron el 15.9% (n 11) de ellos ninguno
fallecido, sin embargo, aquellos con leucopenia 59.4% (n 41) tuvieron una mortalidad
del 4.3% poblacional (n 3). La hemoconcentracion se presento en el 29% (n 20) de los
pacientes siendo una mortalidad del 2.9% (n 2). La Trombocitopenia en el rango de
50.000 a 100.000 fue la mas frecuente en la serie con el 30.4% (n 21) con una
mortalidad del 2.9% (n 2), transaminasas elevadas en el caso de la TGO 92.8% (n 64)
con una mortalidad de 8.7% (n 6); TGP en el 75.4% (n 52) mortalidad 4.3% (n 3).
Tiempo de protrombina prolongado 20.3% (n 13) con mortalidad del 4.7% (n 3),
tromboplastina 59.7% (n 37) mortalidad del 4.8 (n 3).

Tabla 4 Hospitalizacion en Unidad de Cuidados Intensivos.

Diagnostico de dengue grave

Dengue grave

Mortalidad
Si No Total
% de % de
N N % de N

Recuento tablas Media Recuento tablas Media Recuento tablas Media

Ingreso Si 6 8.7% 52 75.4% 58 84.1%
aUCl  No 0 0.0% 11 15.9% 11 15.9%

Total 6 87% 63 91.3% 69 100.0%
Dias de 4.83 11.49 10.91
hospitalizacion
en UCI

Fuente: Base de Datos sistema SERVINTE Enero del 2017 hasta Diciembre del 2021

De los 69 casos con dengue grave, el 84.1% (n 58) tuvo necesidad de ingresar a unidad

de cuidados intensivos, de ellos el 8.7% (n 6) tuvieron una tasa de mortalidad.
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Tabla 5 Asociacion de variables combinadas como factores de riesgo

Dengue grave

Mortalidad
Edad por grupo etario Chi-cuadrado 2.429
df 3
Sig. . 488
Estado nutricional Chi-cuadrado 3.507
df 2
Sig. 173
Infeccion previa por dengue Chi-cuadrado 1.438
df 1
Sig. .0230
Uso previo de AINES Chi-cuadrado 1.383
df 1
Sig. 240
Hemoconcentracion Chi-cuadrado .050
df 1
Sig. .806
Trombocitopenia Chi-cuadrado .914
df 3
Sig. 822
Dias de enfermedad a su ingreso Chi-cuadrado .392
df 2
Sig. 822
Enfermedades previas Chi-cuadrado 11.022
df 4
Sig. .026
Infeccion y complicacion por Chi-cuadrado 1.422
SarCov2 df 1
Sig. 233
Derrame pleural Chi-cuadrado .060
df 1
Sig. .806
Derrame pericardico Chi-cuadrado 1.246
df 1
Sig. .0264
Miocarditis Chi-cuadrado .097
df 1
Sig. .756
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Ascitis Chi-cuadrado 3.587

df 1
Sig. .058
Hemorrragia intracraneal Chi-cuadrado .196
df 1
Sig. 658
Ingreso a UCI Chi-cuadrado 1.246
df 1
Sig. .264

Fuente: Base de Datos sistema SERVINTE Enero del 2017 hasta
Diciembre del 2021

Al analizar entre las variables, debemos recordar que el chi2 se utiliza para variables
cualitativas y que demuestra si existe 0 no una asociacion entre ellas (mayor a >1
positivo), mientras que la significancia estadistica depende de la p (Sig.) que deberia
ser menor a 0.05 para considerarlo asi. Mencionamos que la infeccion previa por
dengue con IgG positiva presento una asociacion de 1.4 veces mas frecuente con una
p de 0.02 siendo estadisticamente significativo su predisposicion a factor de riesgo,
seguido por el uso de AINES con 1.38 y p de 0.05. La presencia de comorbilidades
sobre todo aquellas de indole sistémica presentaron una asociacion de 11 con una p de
0.02, tanto la ascitis como la pericarditis mostraron ser factores vinculados con la

presentacion de dengue grave con una p de 0.058 y 0.02 respectivamente.
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Tabla 6 Complicaciones en relacion con la presentacion de dengue grave.

Dengue grave

Mortalidad
Si No
% de % de
N N

Recuento tablas Recuento tablas

Derrame Si 4 58% 45 65.2%
pleural No 2 2.9% 18 26.1%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Derrame Si 0 0.0% 11 15.9%
pericardico No 6 8.7% 52 75.4%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Miocarditis Si 0 0.0% 1 14%
No 6 8.7% 62 89.9%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Ascitis Si 3 4.3% 52 75.4%
No 3 4.3% 11 15.9%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Hemorrragia  Si 0 0.0% 2 2.9%
intracraneal No 6 8.7% 61 88.4%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Hematuria Si 0 0.0% 1 14%
No 6 8.7% 62 89.9%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Hemorragia Si 2 2.9% 3 4.3%
digestiva baja No 4 58% 60 87.0%
Total 6 8.7% 63 91.3%

N
~



Hemorragia Si 2 2.9% 9 13.0%
digestiva alta No 4 58% 54  78.3%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Insuficiencia ~ Si 2 2.9% 2 2.9%
Respiratoria  No 4 58% 61 88.4%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Convulsiones  Si 0 0.0% 0 0.0%
Febriles No 6 8.7% 63 91.3%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Convulsién Si 1 14% 2 2.9%
No 5 7.2% 61 88.4%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Dificultad Si 2 2.9% 10 14.5%
respiratoria
No 4 58% 53 76.8%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Falla renal Si 4 58% 8 11.6%
No 2 2.9% 55 79.7%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Pancreatitis Si 0 0.0% 1 1.4%
No 6 87% 62 89.9%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Colangitis Si 0 0.0% 1 1.4%
No 6 8.7% 62 89.9%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Sindrome Si 0 0.0% 3 43%
anémico No 6 8.7% 60 87.0%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Neumonia Si 0 0.0% 1 14%
No 6 8.7% 62 89.9%
Total 6 8.7% 63 91.3%
CID Si 1 1.4% 9 13.0%
No 5 7.2% 54 78.3%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Tromboflebitis Si 4 5.8% 3 43%
No 2 2.9% 60 87.0%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Falla hepatica Si 2 2.9% 17 24.6%
No 4  5.8% 46 66.7%
Total 6 8.7% 63 91.3%
Eg;gtfii'gis si 2 2.9% 13 18.8%

N
(93]



No 4 58% 50 72.5%
Total 6  8.7% 63 91.3%

Fuente: Base de Datos sistema SERVINTE Enero del 2017 hasta Diciembre del 2021
* CID: coagulacion intravascular diseminada

Las complicaciones registradas, a pesar de que fueron varias, en los pacientes con
dengue grave debemos destacar la poliserositis. EI derrame pleural estuvo presente en
el 65.2% (siendo mortal en el 5.8% de los casos), el derrame pericardico, aunque su
gravedad suele ser mayor se observé en 15.9% (mortalidad de 0%), la ascitis en el
75.4% (mortalidad del 4.3%). Los sangrados podemos valorarlos como intracraneanos
con 2.9% de incidencia (mortalidad 0%), hematuria en el 1.4% (mortalidad del 0%),
hemorragia digestiva baja en 4.3% (mortalidad 2.9%) y hemorragia digestiva alta en
13% (mortalidad 2.9%). La insuficiencia respiratoria se present6 en el 2.9% de la
poblacion (mortalidad de 2.9%) y dificultad respiratoria en 14.5% (mortalidad del
2.9%), neumonia en 1.4% (mortalidad 0%), convulsiones febriles en 0% mientras que
convulsiones no asociadas a cuadro febril en 2.9% (mortalidad del 1.4%). El fracaso
renal se observo en 11.6% (mortalidad del 5.8%), CID en 13% (mortalidad del 1%).
Las complicaciones nombradas previamente son las que mayor repercusion clinica

tuvieron.

Tabla 7 Dengue grave segun dias de hospitalizacion y dias de enfermedad al ingreso.

Diagndstico de dengue grave

Dengue grave

Mortalidad
Si No
% de N % de N
Recuento tablas Media Recuento tablas Media
Dias de enfermedad 1 a 3 dias 3 4.3% 23 33.3%
al ingreso 4 a 6 dias 3 4.3% 36 52.2%
7 a 9 dias 0 0.0% 4 5.8%
Mas de 10 0 0.0% 0 0.0%
dias
Dias de hospitalizacion 4.8 11.7
Dias de hospitalizacion en UCI 4.5 7.6

Fuente: Base de Datos sistema SERVINTE Enero del 2017 hasta Diciembre del 2021
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Los dias registrados como promedio de hospitalizacion fueron de 11.1 dias, siendo
mayores en los pacientes con dengue grave sin mortalidad (11.7) en comparacion a los
que presentaron mortalidad (4.8). Mientas que aquellos en unidad de cuidados
intensivos con mortalidad presentada fue de 4.5 y sin mortalidad de 7.6 dias.
Estableciendo una correlacién que a mayor tiempo de hospitalizacion menor tasa de

mortalidad en los pacientes con dengue grave.
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6. DISCUSION

La infeccion grave por dengue se caracteriza por shock, diatesis hemorragica o
disfuncion orgénica grave (21,22). En esta serie la incidencia fue del 33.7% (n 69) de
todos los casos ingresados por dengue en un periodo de 5 afios. En su mayoria
correspondieron al grupo etario de escolares con 46.4% (n 32) y promedio de edad fue
de 8.5 afios. La gaceta del MSP de Ecuador para 2020 presento una incidencia de
dengue del 57.3 por cada 100.000 habitantes de este grupo el 0.63% fue catalogado
como dengue grave ( en el 2019 fue de 0.49%) teniendo un mayor impacto en la
provincia del Guayas (Gaceta 2020); Aguilar(31), en un estudio observacional en el
Hospital Icaza Bustamante, determind que la incidencia de dengue grave en nifios en
el periodo 2014 fue del 6%, y en el periodo 2015 del 7%, con un grupo etario mas
frecuente entre los 5 a 9 afios en el 33% y con una relacion 2:1 en hombres, cifra
inferiores a lo observado en el proyecto presentado, sin embargo muy similares a

nuestra tasa de mortalidad con el 2.9%.

Mendoza y Ramos (32), en un estudio realizado en Venezuela, analizaron 26 casos de
dengue grave, el promedio de edad fue de 5.1+/- 2,7 afios, mientras en el nuestro fue
de 8.5 afios +/- 4.4. Alvarado-Castro et al (33), en una serie de 133 casos pediatricos
de dengue, concluyd que en pacientes con dengue grave el 14% fueron menores de
cuatro afios y 86% de mayor edad (p<0.05), en nuestro estudio el 46.4% de los
pacientes con dengue grave fueron escolares. En un estudio analitico, Vasquez-
Alvarado et al (5), reporté que existe una asociacion de dependencia estadistica
entre edad menor o igual a 8 afios y la mortalidad por dengue (p=0.001),
mientras en la serie presentada no existe asociacion estadistica con la edad (p=0.48).

En cuanto al estado nutricional de los pacientes con dengue grave, el 51.5% tuvo bajo
peso con mortalidad del 7.6% (n5) y sobre peso en 15.2% (n 10, mortalidad 1), que al
ser un factor de riesgo descrito en series donde es asociado fuertemente a la evolucion
de grave. En un metanalisis sobre dengue grave y obesidad en pediatria se revel6 que
habia un 38 % mas de probabilidades (OR = 1,38; IC del 95 %: 1,10, 1,73) de
desarrollar una infeccion grave por dengue entre los nifios obesos en comparacion con
los nifios no obesos (34), en nuestro proyecto se presento un chi2 de 3.5 con una p de
0.1 con el peso bajo. En otra investigacion que incluyé 335 pacientes hospitalizados

mayores de 12 afios, mostro que se asociaron de forma independiente con la obesidad
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los escalofrios y rigidez (OR: 2.6), temperatura mas alta (OR 1.4), presion sistélica
mas alta (OR 1.05), hematocrito elevado (OR: 1.9), creatinina elevada (OR: 3.5) y
TGO elevada (OR: 4.1). Se encontr0 también que la obesidad se asocio
significativamente con la hospitalizacion mayor de 3 dias (OR: 1.9) y la presencia de
hematocrito creciente con disminucion de plaquetas (OR: 2.1)(35), sin embargo en el
proyecto presentado encontramos una asociacion con el bajo peso pero sin
significacion estadistica.

La infeccion secundaria por dengue es otro factor de riesgo estudiado, 39 de los 69
pacientes con dengue grave (56.5%) tuvieron un episodio anterior de dengue
presentando una asociacion estadisticamente significativa con la presentacion de
mortalidad. Sin embargo, Mendoza y Ramos(32), en 26 casos de dengue grave,
encontro que apenas el 15.3% tuvo antecedentes de dengue previo con IgG. En el caso
de la infeccion secundaria ya se ha descrito un mecanismo de mejora dependiente de
anticuerpos, que estd asociado tanto con un aumento de la infectividad del DENV
como con la supresion de las respuestas inmunitarias del huésped, causando una mayor

infeccién, con mayor gravedad y mortalidad (23-25).

Entre los signos y sintomas presentados en pacientes con dengue se reportaron fiebre,
artralgias, dolor abdominal, somnolencia, vomitos, y en los pacientes que
desarrollaron dengue grave, se encontré complicaciones como sangrado (hemorragia
digestiva, epistaxis, sangrado en sitios de venopuncion), choque, falla hepética,
insuficiencia respiratoria. Algo similar demostré Wakimoto et al. (29), en un estudio
de casos y controles en tres hospitales pediatricos de Rio de Janeiro, Brasil, donde la
letargia (OR 9,15), disnea (OR 8,24) y dolor abdominal (OR 6,78) se asociaron de
forma independiente con dengue grave en nifios. Alvarado-Castro et al (33), presentd
gue la mediana de temperatura en pacientes con dengue grave fue mas alta que en los
pacientes con un cuadro no grave (p <0.001); 32% del grupo de pacientes con dengue
grave tuvo signos hemorragicos vs. 10.8% en pacientes con dengue con signos de
alarma, en nuestro estudio la frecuencia de alguna forma de sangrado en el grupo de
pacientes con dengue con signos de alarma fue de 32%, y en el grupo de pacientes

graves fue del 50%.

En este estudio en los casos de dengue grave predomind la trombocitopenia 63.35%
(n=43) y la hemoconcentracion 29% (n=20), una minoria presenté anemia aguda

secundaria a sangrado con hallazgos de plaquetas por debajo de 50.000. Vasquez-
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Alvarado et al.(5), concluyé que existe una asociacion de dependencia estadistica entre
la mortalidad por dengue y la hemoconcentracidn y trombocitopenia por debajo de
50.000 x mm3, en nuestro proyecto no hubo asociacion (Chi2 0.05) y no fue
estadisticamente significativo. Lugo y Pavlicich(36), en un estudio de casos y
controles en 217 nifios encontraron asociacion en forma independiente con dengue
grave, la hemoconcentracion coincidente con descenso de plaquetas (OR: 6,4; p =
0,0005), sensibilidad del 57,9% vy especificidad del 90%, VPP del 67,3% y VPN del
85,7%.

En este trabajo todos los pacientes con dengue grave presentaron elevacion de
transaminasas, TGO y TGP en 92.8% (n=64) y 27.5% (n=19) en rangos de falla
hepética; Acosta et al., en un estudio realizado en Colombia, encontraron afectacién
hepatica en todos los pacientes con dengue grave, pero solo el 2% cumplieron criterios
de la OMS para hepatitis grave, encontrando en el 85% de los casos hepatomegalia

como signo clinico cardinal y 5 casos de coinfeccion con leptospira. (37)

En esta serie los pacientes con dengue grave la mayaria presentaron poliserositis,
derrame pleural 71% (n 49), ascitis 79.7% (n 55), derrame pericardico 15.9% (n 11).
Algo parecido reportd Rojas et al.(28), en un estudio de casos y controles hall6 que
presentar derrame pleural OR 3,4 (IC 95% 1,2-9,8) y alteraciones cardiovasculares OR
4,7 (1IC 95% 1,7-13,1), incrementaron la probabilidad de ingreso a unidad de cuidados
intensivos pediatricos, en nuestra serie se present6 una asociacion de 1.25 con chi2 y
una p de 0.026.

En cuanto a la procedencia de los pacientes hospitalizados por dengue en este estudio
la mayoria corresponden a la Provincia del Guayas, esto estd relacionado con la
ubicacion y area de cobertura del hospital, y con la distribucion epidemioldgica de la
enfermedad que predomina en zonas calidas y se incrementa en la época de lluvias.
En un estudio realizado por Reyes et al. en la provincia de Manabi, donde se analizd
las condiciones climaticas que influyen en la propagacién de las infecciones por
Arbovirus, se determind que la temperatura y la humedad son los factores mas
destacados que aumentan la capacidad de replicacion del virus y puede disminuir el
periodo de diseminacion del mismo a menos de 1 semana. Ademas segun los datos

climaticos de 2017-2018, los meses con mayor porcentaje de humedad y temperaturas
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mas altas son desde Febrero hasta Junio, que son los mismos que coinciden con

incremento del nimero de casos(38).

En este estudio no se registra identificacion del Serotipo de DENV por ser una prueba
que no se realiza en el hospital. La informacion respecto de los serotipos circulantes
en Ecuador a través de los controles realizados por el Laboratorio de Referencia
Nacional del INSPI reporta que en el afio 2018 predominaron los serotipos 1y 4, y en
2019 los serotipos 1y 2(4).
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CONCLUSIONES

Un bajo porcentaje de los pacientes con dengue con signos de alarma
evolucionan a dengue grave.

Dentro de los factores de riesgo que presentaron los pacientes con dengue grave
se encontré que el grupo de escolares fue el mas afectado con un 46.4%,
ademas de los pacientes con bajo peso 51.5%. Otro factor de riesgo fue el
antecedente de infeccién previa, el 56.5% de los pacientes presentaron IgG
positiva para dengue, asi como haber acudido a la consulta entre el dia cuarto
y sexto de la enfermedad, que corresponde a la fase critica.

Las caracteristicas clinicas que se observaron en los pacientes con dengue
grave, en orden de frecuencia, fueron: fiebre, dolor abdominal, vomitos,
diarrea, sangrados, shock, poliartralgias, exantema.

En los examenes de laboratorio de los pacientes clasificados como dengue
grave, se encontré que el 59.4% de los pacientes presentaron leucopenia,
15.9% leucocitosis, ademas de trombocitopenia en 62.3% y elevacion de las
transaminasas en 92.8% de los casos. Solo el 29% de los pacientes presentaron
hemoconcentracion y el 4.3% sindrome anémico secundario a sangrado.

Las complicaciones encontradas en pacientes con dengue grave fueron:
poliserositis, choque, sangrado, falla hepatica, insuficiencia respiratoria, y falla
renal aguda.

La mortalidad por dengue grave en esta serie fue de 2.9%, lo que refleja la
mejora eficiente y continua en el manejo de la enfermedad, siguiendo las guias
ya establecidas; reconociendo de manera temprana el estado de shock, y

manejo de complicaciones.

RECOMENDACIONES

Debido al elevado porcentaje de pacientes en el grupo de estudio con dengue
grave que presentaron bajo peso, se sugiere realizar un estudio con mayor
numero de casos para analizar la variable y establecer si constituye un factor

de riesgo de gravedad en la poblacién pediatrica.

32



Disefio de un algoritmo de estratificacion de riesgo del paciente con dengue en
la progresion a dengue grave con los datos obtenidos de este y otros estudios,
y socializarlo con el primer nivel de atencién de salud.

Realizar serotipo en los pacientes con dengue que se encuentran hospitalizados,
ya que existen algunos especificamente relacionados con desarrollo de dengue
grave por su virulencia, como es el caso del DENV-2; ademas a partir de esta
informacion levantar un cerco epidemiolégico oportuno.

La difusion del concimiento y la comprension de esta patologia, permitira
fomentar medidas de prevencidn, asegurar el acceso oportuno a una atencion
prioritaria, protocolizar el diagnostico y manejo adecuados de la enfermedad,
reconocer tempranamente los signos de alarma con la finalidad de disminuir el
riesgo de evolucion hacia gravedad.

El dengue es una enfermedad prevenible por lo que es importante el control y
eliminacidn de vectores y sus reservorios.

Fomentar la participacién de la comunidad en el control sanitario.
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