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RESUMEN

El objetivo principal de esta investigacion fue identificar los factores de riesgo
asociados a la muerte en pacientes con dengue atendidos en el Hospital 11 Pucallpa,
Perd. Uno de los objetivos secundarios incluyé identificar factores asociados a
complicaciones por dengue: Muerte, desarrollo de dengue grave o admision a la
Unidad de Cuidados Intensivos. Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo que
analizé historias clinicas de pacientes con diagndstico de dengue tratados entre enero
de 2019 y marzo de 2023. Se evaluaron los registros clinicos de 152 pacientes, con
una edad media de 27.5 afios (rango intercuartil, 11-45). Entre todos los pacientes, 29
(19.1 %) desarrollaron dengue grave, 31 (20.4 %) fueron admitidos en la UCl y 13 (8.6
%) murieron durante el seguimiento. En el analisis de supervivencia, una bilirrubina
>1.2 mg/dL se asocié con un mayor riesgo de muerte, aHR: 11.38 (IC del 95 %: 1.2—
106.8). Adicionalmente, los factores asociados con un prondstico desfavorable
incluyeron tener de una a tres comorbilidades, aRR: 1.92 (1.2 a 3.2), AST 2251 UIL,
aRR: 6.79 (2.2 a 21.4), antecedente de dengue previo, aRR: 1.84 (1.0 a 3.3), ¥
fibrinbgeno 2400 mg/dL, aRR: 2.23 (1.2 a 4.1). En conclusion, la bilirrubina elevada se
asocio con la muerte por dengue, mientras que un aumento en comorbilidades y un
historial de dengue previo estuvieron relacionados con un mal prondéstico de la
enfermedad. La identificacion temprana del dengue grave seria mas factible con un
mejor acceso a pruebas de laboratorio, particularmente en areas tropicales con alta

incidencia de dengue.

Palabras clave: Dengue, dengue grave, factores de riesgo, mortalidad, Peru (fuente:
DeCs)
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ABSTRACT

The main aim of this research was to identify the risk factors associated with death in
dengue patients treated at Hospital Il Pucallpa, Peru. One of the secondary objectives
was to identify factors associated with dengue complications: Death, development of
severe dengue or admission to the Intensive Care Unit. A retrospective cohort study
was conducted, analyzing medical records of patients diagnosed with dengue treated
between January 2019 and March 2023. Clinical records of 152 patients were
evaluated, with a median age of 27.5 years (interquartile range, 11-45). Among all
patients, 29 (19.1 %) developed severe dengue, 31 (20.4 %) were admitted to the ICU,
and 13 (8.6 %) died during follow-up. In the survival analysis, bilirubin >1.2 mg/dL was
associated with a higher risk of death, aHR: 11.38 (95 % CI: 1.2-106.8). Additionally,
factors associated with poor prognosis included having one to three comorbidities,
aRR: 1.92 (1.2 to 3.2), AST 2251 U/L, aRR: 6.79 (2.2 to 21.4), history of previous
dengue, aRR: 1.84 (1.0 to 3.3), and fibrinogen 2400 mg/dL, aRR: 2.23 (1.2 to 4.1). In
conclusion, elevated bilirubin was associated with death from dengue, while an
increase in comorbidities and a history of previous dengue were related to a poor
prognosis of the disease. Early identification of severe dengue would be more feasible
with improved access to laboratory testing, particularly in tropical areas with high

incidence of dengue.

Keywords: Dengue, risk factors, severe dengue, mortality, Peru (sourcee: MeSH)
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I. INTRODUCCION

1.1 Descripcién de la situacion problematica

El dengue ha dejado una ola de muertes nunca antes vista en Peru (1). Se trata de
una enfermedad aguda transmitida principalmente por mosquitos Aedes aegypti, (2)
presentes en regiones tropicales y subtropicales en todo el mundo (3). La incidencia
del dengue ha crecido dramaticamente a nivel mundial. Segun la OMS, se estima que
se producen entre 100 y 400 millones de infecciones cada afio. La enfermedad es
endémica en mas de 100 paises, que incluye las Américas, donde se reportaron 3.1
millones de casos en 2019, con mas de 25 000 clasificados como graves, la mayor
cantidad de casos de dengue jamas reportados; ademas, segun informes del CDC
Peru, para 2024, existe un incremento del 44 % mas con respecto a 2023; esto muestra

la clara tendencia del incremento de casos de dengue (4, 5).

Peru es un pais endémico de dengue (5), donde mas de la mitad de la poblacién esta
en riesgo de infeccion por dengue, debido a que se cree que 17 de los 25
departamentos estan habitados por estos vectores (6). En los ultimos afios, ha
enfrentado cifras récord de casos de dengue, especialmente en las regiones tropicales,
probablemente asociadas al cambio climatico (5). Esto es particularmente importante,
ya que Pera experimenta una ola de calor sin precedentes (7) y ha superado el maximo
histérico de 41.1°C en 1963 (8). Este aumento de temperatura, debido al cambio
climatico, podria influir negativamente en el riesgo de transmisién del dengue.(9) Esto
destaca la clara necesidad de estudios actuales sobre el dengue y otras enfermedades

asociadas al cambio climatico (10).

Dos revisiones sistematicas recientes han destacado posibles biomarcadores
asociados con un pronostico desfavorable en casos de dengue, que incluye niveles
elevados de proteina C reactiva, aspartato aminotransferasa e interleucina 8 y niveles
reducidos de albumina y plaquetas. Sin embargo, a pesar del numero sustancial de
estudios incluidos en ambas revisiones, es importante sefialar que carecian de
representacion de la poblacion peruana, con menos del 30 % de los estudios

realizados en paises latinoamericanos (11, 12), lo que ha demostrado evidencia



limitada del dengue en América Latina, especialmente en Peru. Debido al alarmante
aumento de casos de dengue en Peru, es esencial identificar marcadores de mal
pronéstico para la deteccion temprana de pacientes con resultados desfavorables.
Este estudio tuvo como objetivo determinar los factores de riesgo asociados con la

muerte y complicaciones del dengue en pacientes tratados en un hospital en Peru.

1.2 Problema de investigacion

¢,Cuadles son los factores de riesgo asociados a complicaciones por dengue y muerte
en pacientes atendidos en la Red Asistencial Ucayali EsSalud entre los afios 2019 y
20237

1.3 Objetivos generales y especificos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a complicaciones por dengue y muerte en
pacientes atendidos en la Red Asistencial Ucayali EsSalud entre los afios 2019 y 2023.

1.3.2 Objetivos especificos
Calcular la frecuencia de complicaciones por dengue y muerte de los pacientes

atendidos en la Red Asistencial Ucayali EsSalud entre los afios 2019 y 2023.

Determinar las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con diagnéstico de

dengue.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de dengue.

Identificar las caracteristicas laboratoriales de los pacientes con diagnostico de

dengue.
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1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Aunque la mayoria de las infecciones por el virus del dengue son asintométicas, puede
ocurrir un amplio espectro de manifestaciones, desde infecciones inaparentes hasta
dengue grave y resultados fatales (11). El dengue grave se asocia con una alta
morbilidad y mortalidad (12) y causa aproximadamente mas de 10 000 muertes por
dengue en 2013 (2).

Existen factores de riesgo para progresar a dengue grave, como edades extremas,
infecciones previas por dengue y serotipo de dengue (13, 14). La mayoria de los
estudios sobre formas graves de la enfermedad se ha realizado en paises asiaticos,
donde el comportamiento del dengue podria ser diferente al de los latinoamericanos
(13-16). Dada la evidente falta de estudios actuales, esta investigacion tiene como
objetivo determinar los factores de riesgo asociados con la muerte y complicaciones,
debido al dengue en pacientes tratados en un hospital en Peru.

1.4.2 Viabilidad

Esta investigacion fue viable, ya que se contd con la aprobacion de ejecucién brindado
por la Red Asistencial Ucayali — EsSalud. Ademas, el autor principal recibié apoyo de
la Unidad de Informéatica para el acceso a la informacién del registro de historias
clinicas por parte de la Red Asistencial Ucayali, ademas de asesoria para determinar
el tipo de analisis estadistico mas adecuado para el trabajo. Asimismo, la redaccién
cientifica fue verificada por el asesor de la tesis, quien es un investigador reconocido

a nivel internacional.

1.5 Limitaciones

Este estudio tiene ciertas limitaciones que deben considerarse al analizar sus
resultados. La principal limitacion fue su naturaleza retrospectiva, que impide la
evaluacion de ciertas variables que podrian ser factores de confusién o contribuir a
explicar el fenémeno estudiado como la automedicacién, otras infecciones

concomitantes. Ademas, debido a la naturaleza observacional de nuestro estudio, no
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se pudo establecer causalidad entre variables. Ademas, el estudio fue pequefio y se
realizd en una sola institucion, por lo que los resultados no son generalizables a toda

la poblacion peruana.
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Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Tsheten T et al., en 2021, en su investigacion, titulada Clinical predictors of severe
dengue: a sistematicé review and meta-analysis. Incluyeron 13 090 articulos; los
factores de riesgo de dengue grave fueron los siguientes: Ser nifio, infeccion
secundaria, comorbilidades como diabetes mellitus 2, enfermedad renal. Ademas,
estan los signos de alarma asociados a dengue severo: Aumento de hematocrito,
disminucion de plaquetas, dolor abdominal, letargo, hepatomegalia, ascitis, derrame
pleural y melena. Concluyeron que los factores asociados a dengue grave podrian ser

las edades extremas, la infeccién secundaria, la diabetes y la enfermedad renal (17).

Sheeja S et al., en 2017, en su estudio observacional retrospectivo titulado A clinico
epidemiological analysis of dengue deaths in children during outbreaks in the year 2013
and 2017: A retrospective observational study from a tertiary care teaching hospital in
South India, tuvo como objetivo analizar las causas inmediatas y la epidemiologia de
las muertes en nifios en dos brotes diferentes de dengue. El estudio fue realizado en
la India durante los afios 2013 y 2017. Se incluyeron 29 nifios, cuya causa de
fallecimiento fue el dengue. Los resultados fueron los siguientes: Las causas de muerte
inmediata fueron la miocarditis, encefalitis y hemorragia masiva. También, se observo
hipoalbuminemia al ingreso en 26 pacientes. Concluyeron que la albumina baja podria

ser una factor asociado al inicio de la fase critica del dengue (18).

Moustafa H et al., en 2020, en su estudio observacional retrospectivo, titulado Risk
Factors and Predictors of Severe Dengue in Saudi Population in Jeddah, Western
Saudi Arabia: A Retrospective Study. El objetivo fue determinar los factores de riesgo
demograficos, clinicos, de laboratorio y virolégicos asociados con dengue severo en
adultos versus nifios con dengue confirmado. El estudio fue realizado en el pais de
Arabia Saudita durante los afos 2010 a 2016. Se incluyeron a 17 646 casos
confirmados con el virus del dengue. En la regresion logistica multiple se detectd que
los factores de riesgo mas significativos para dengue grave fueron las infecciones

secundarias por dengue, acumulacion significativa de liquidos y neutropenia (19).
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Mitra D et al., en 2019, en su estudio prospectivo analitico, titulado Dengue Outbreak
in Children During 2019: Experience at A Tertiary Care teaching Hospital, cuyo objetivo
fue describir el perfil clinico-epidemiolégico y el resultado de los nifios infectados con
dengue durante el brote de dengue de 2019 en Chattogram. El estudio incluyé a 192
pacientes con dengue confirmado. Informaron que los principales sintomas fueron, la
fiebre, dolor abdominal, vomitos, dolor de cabeza. El estudio reporta que los factores
que se pudieron asociar con dengue grave fueron, vémitos persistentes, disminucion

de la diuresis, shock, trombocitopenia marcada, leucopenia y hepatomegalia (20).

Shareen K et al., en 2020, en su estudio observacional de corte transversal, titulado
Clinical and laboratory profile of dengue fever in hospitalized children in a tertiary care
hospital in Bangladesh, cuyo objetivo fue conocer el perfil clinico y de laboratorio del
dengue en nifios y su evolucion. El estudio incluy6 a 198 pacientes hospitalizados por
dengue durante los afios 2017 a 2018 en el pais de Bangladesh. Ciento noventa y
ocho (63,9 %) tenian dengue, 58 (18,7 %) dengue hemorragico y 54 (17,4 %) sindrome
de shock por dengue. Todos los pacientes presentaron fiebre, vémitos en el 40 %,
ascitis y exantema en la piel en el 21 %, derrame pleural en el 20 %, dolor abdominal
enel 14 % yel 12,2 % llegé con shock. Concluyen que la trombocitopenia, el hct
elevado, las enzimas hepaticas elevadas y el perfil de coagulacién anormal fueron mas

comunes en el dengue grave (21).

Champica K et al., en 2021, en su estudio de casos y controles, titulado Outcomes
among children and adults at risk of severe dengue in Sri Lanka: Opportunity for
outpatient case management in countries with high disease burden, cuyo objetivo fue
describir las caracteristicas clinicopatologicas del dengue grave que conduce a la
muerte y para identificar los factores de riesgo que contribuyen a las muertes. El
estudio incluy6 a 20 pacientes fallecidos (casos) y 80 controles en el pais de Sri Lanka
durante el afio 2017. Los resultados fueron: Se analizaron veinte muertes con 80
controles. Parametros clinicos de mareo postural (OR 3,2; IC 95 % 1,1-8,9), sangrado
(OR 31,9;1C 95 % 6,08-167,34), presencia de fuga de plasma (OR 64,6; IC 95 % 7,45—
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560,5), sensibilidad abdominal (OR 2,24; IC 95% 0,79-6,38), y los signos de
inestabilidad cardiorrespiratoria al ingreso aumentaron el riesgo de morir por dengue.
El estudio concluye que algunos factores que podrian estar asociados a mortalidad por
dengue son el sangrado, presencia de fugade plansma e inestabilidad

cardiorespiratoria (22).

Rojas E et al., en 2019, en su estudio de casos y controles, titulado Clinical Indicators
of Fatal Dengue in Two Endemic Areas of Colombia: A Hospital-Based Case—Control
Study, cuyo objetivo fue proporcionar evidencia de que las caracteristicas del dengue
grave, incluidos los parametros clinicos y de laboratorio que pueden evaluarse
facilmente en las primeras etapas del curso de la enfermedad, en realidad estan
asociadas con una mayor mortalidad en los pacientes con dengue. Este trabajo incluyo
110 casos fatales y 217 controles en el pais de Colombia durante los afios 2010 a
2015. Los resultados fueron los siguientes: En el andlisis multivariado, el dolor
retroocular, nauseas y diarreas fueron menos prevalentes en los casos no fatales. En
tanto que la edad, dificultad respiratoria, alteracion de la conciencia, ictericia y aumento

de la frecuencia cardiaca, se asociaron a mayor probabilidad de muerte (23).

Costa S et al., en 2022, en su estudio de casos y controles, titulado Factors associated
with deaths from dengue in a city in a metropolitan region in Southeastern Brazil: a
case-control study, cuyo objetivo fue analizar los factores asociados con las muertes
por dengue entre los residentes del municipio de Contagem, en la Region
Metropolitana de Belo Horizonte, estado de Minas Gerais, Brasil, durante la epidemia
de 2016. Este estudio incluy6 a 75 pacientes fallecidos durante el afio 2016 en el pais
de Brasil. En su estudio, las edades extremas y el sangrado fueron factores asociados
a muerte por dengue (24).

Suarez L et al.,, en 2011, en su estudio de casos y controles, titulado Factores
asociados a dengue grave durante la epidemia de dengue en la ciudad de Iquitos, 2010
— 2011, realizado en Peru durante el afio 2010 a 2011, tuvieron como objetivo identificar

los factores de riesgo para dengue grave en la epidemia de lquitos durante los afos
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2010-2011. Se incluyeron 73 pacientes hospitalizados (casos) por Dengue grave de
cualquier edad y sexo, asi como 153 pacientes control hospitalizados con diagndstico
de dengue. Se identificaron los siguientes factores para dengue grave: Ser menor de
15 afios, antecedentes de dengue, retornar al establecimiento para recibir atencion del
mismo cuadro de dengue. Los signos de alarma mas frecuentes fueron: Dolor
abdominal, sangrado de mucosas y vomitos persistentes. El estudio determiné que el
antecedente de dengue, la edad menor de 15 afos y retornar al establecimiento de
salud para recibir atencidn por el mismo cuadro de dengue, constituyeron factores de

riesgo para dengue grave (25).

Torres—Coronado P et al., en 2019, en su estudio observacional y retrospectivo titulado,
Caracteristicas epidemioldgicas y seroldgicas de los pacientes con dengue probable,
en un hospital de Lambayeque, Peru, realizado en la ciudad de Lambayeque-Peru
durante el afio 2016 a 2017 con el objetivo de determinar las caracteristicas
epidemioldgicas y seroldgicas de los pacientes con dengue probable. Se incluyeron
709 pacientes admitidos en el Hospital Regional Lambayeque. Los resultados
obtenidos fueron los siguientes: En el 28,0 % de la muestra se observo infeccion activa,
con mayor frecuencia de infeccién reciente y reinfeccion en los distritos de Tuman y
Patapo, provincias de Chiclayo. EI mayor porcentaje de infeccién reciente y reinfeccion
hallado en Tuman y Péatapo revela que en estos distritos se dan las condiciones
propicias para el desarrollo y diseminacién exitosa de la enfermedad, asi como la

mayor susceptibilidad a presentar casos complicados (26).

Perales-Carrasco J et al., en 2019, en su estudio observacional de corte transversal
titulado, Perfil clinico, epidemiologico y geografico de casos de dengue durante el
fendbmeno EI Nifio Costero 2017, Lambayeque-Peru, realizado la ciudad de
Lambayeque Peru durante los afios 2016 a 2017. Se incluyeron 904 fichas
epidemioldgicas de pacientes con casos de dengue confirmado. Su estudio informa
gue los casos de dengue fueron predominantemente de Chiclayo, que el 77 %
presentaron dengue sin signos de alarma, 1,5 % fallecieron. De los 874 casos, 335

(38,3 %) casos fueron positivos, 213 (63,5 %) por laboratorio. Los sintomas mas
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frecuentemente reportados fueron la cefalea, fiebre, mialgias y artralgias. El signo de
alarma mas frecuente fue disminucién de plaquetas. Se determiné que el dengue
afecté en mayor frecuencia a la poblacion adulta, femenina, procedente y procedente
de Chiclayo (27).

2.2 Bases teoricas

Epidemiologia del dengue

La fiebre del dengue fue identificada por primera vez en 1789 por Benjamin Rush,
quien acufié el término fiebre rompe huesos, debido a los sintomas de mialgia y
artralgia. El dengue es prevalente en muchos paises de América latina, Medio oriente,
Asia y Australia (28-30), aunque las regiones de las Ameéricas y el Pacifico Occidental

el dengue representa una enfermedad reemergente.

A finales de la década de los noventa, el dengue se situaba en la segunda posicién en
importancia entre las enfermedades transmitidas por mosquitos, solo por detras de la
malaria. Durante ese periodo, se reportaron alrededor de 40 millones de casos de
dengue, y cientos de miles de casos de dengue hemorragico (28). Gran parte de la
poblacién, en todo el mundo, esta en riesgo de contraer dengue. Se estima que 390
millones de casos se producen anualmente; de estos, 100 millones presentan
sintomas y alrededor de 1000 casos llegan a desarrollar dengue severo o la muerte;

esto ocurre sobre todo en Paises de las Américas y Africa (29, 31).

Multiples factores influyen en la propagacion del dengue; algunos de estos son el
crecimiento de las poblaciones, la urbanizacion, las variables climatolégicas y otros
factores ambientales. También, se informa un control ineficaz por parte de las
instituciones de salud de diferentes paises. Es por ello que, para disminuir la carga de
enfermedad, se busca realizar manejos multidisciplinarios en todas las escalas a fin

de disminuir de forma progresiva la incidencia de dengue (4).
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Patogenia del dengue

La infeccion y la replicacion del virus del dengue requieren procesos, paso a paso, en
las células inmunitarias del huésped utilizando maquinaria celular. El virus del dengue
se dirige a las células inmunitarias, incluidas las células dendriticas, las células de
Langerhans de la piel, las células B, las células T, los monocitos, los macrofagos, los

linfocitos y las células hepaticas para infectarlas (32, 33).

La patogenia de la infeccion por el virus del dengue es compleja y no se comprende
por completo, aunque la gravedad del patégeno varia segun cada serotipo. En el
desarrollo fisiopatolégico del dengue, se incluyen mdltiples factores, como la respuesta
inmunitaria del huésped, el serotipo del virus y los genes del huésped (34). Esto se
puede concluir, ya que las caracteristicas clinicas y la gravedad del dengue suelen
estar asociadas a factores como ser un recién nacido o un nifio pequefio, el sexo
femenino, indice de masa corporal alto, polimorfismos genéticos e infeccion previa con

el serotipo 1 del dengue, comorbilidades, como diabetes y asma (11).

El virus del dengue puede inducir anomalias en la coagulacion de la sangre, fugas de
plasmay aumento de la fragilidad vascular. Ademas, el virus aumenta la permeabilidad
capilar que causa una pérdida de fluidos corporales que da como resultado un shock
hipovolémico y fallas de multiples érganos (35). Por lo tanto, las caracteristicas
fisiopatolégicas del dengue grave pueden deberse a la fuga de plasma y a la

hemostasia anormal.

Por otro lado, la gravedad de la infeccion por el virus del dengue alcanza su punto
maximo después de que el sistema inmunitario del huésped elimina el virus, no durante
el pico de la carga viral (36). Esto puede responder como el sistema inmune es quien
juega un papel crucial en la patogenia del dengue. El tropismo de los 6érganos y tejidos
del hospedador del virus se considera un determinante importante en la patogenia; sin
embargo, la ausencia de ensayos de tropismo adecuados y modelos animales ha
dificultado la comprension del tropismo de replicacion en los tejidos celulares para la

patogénesis (37). En estudios in vitro y de autopsias, después de las picaduras de
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mosquitos, las células de la piel se infectan y entregan el virus del dengue a los
ganglios linfaticos que drenan a través de la linfa en la que los macrofagos residentes
y diferentes células desconocidas se infectan y entregan el virus al sistema linfatico y
vascular, lo que lleva a la infeccion de la médula 6sea y el bazo (38). Luego, las placas
de Peyer y los ganglios linfaticos se infectan o pueden adquirir el virus del dengue
inmediatamente a través del drenaje de los ganglios linfaticos o a través de la médula
Osea y el bazo, y numerosos 6rganos no linfoides, como el estébmago, el timo, los
pulmones, el cerebro, el tracto gastrointestinal, el higado, los rifiones y el corazon,

probablemente, también son infectados (38).

Esta claro que las células del sistema inmunolégico y las células endoteliales que
recubren los vasos sanguineos juegan un papel vital para el tropismo y la patogénesis
severa del dengue. El virus del dengue puede ingresar en diferentes células del
cuerpo. Las células que llegan a ser infectadas mueren por apoptosis y algunas por
necrosis; estas Ultimas generan productos toxicos que pueden activar el sistema de
coagulacion. Por otro lado, se deprime el proceso de hematopoyesis, lo que resulta en
una disminucion de la produccion de plaquetas en la sangre, de acuerdo a la extension
de la infeccién a las células del estroma de la médula ésea y los niveles de IL6, IL8,
IL10 e IL18 (28).

El dengue puede desarrollar la respuesta inmunitaria con el desarrollo de anticuerpos
especificos e inmunidad celular a pesar de que se informa que esto podria agravar la
enfermedad. Los estudios identificaron que cuando los anticuerpos IgM producidos
contra el virus del dengue reaccionan de forma cruzada contra células endoteliales,
plaguetas y plasmina pueden dar como resultado un ciclo de amplificacion para una

mayor permeabilidad vascular y coagulopatia.

La mayoria de las infecciones primarias suelen presentarse como una enfermedad
asintomatica o febril leve, pero también causan fiebre hemorragica en algunos
pacientes, en particular en los bebés nacidos de madres inmunes al virus del dengue.

La infeccion posterior con diferentes serotipos puede dar lugar a manifestaciones
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clinicas graves (39). Luego de que una persona se infectd por dengue, podria generar
inmunidad de por vida pero solo contra el serotipo que lo infecté previamente, sin
embargo, esta inmunidad podria ser solo temporal y parcial en contra de otros

serotipos de dengue (40).

Presentacion

El dengue puede causar enfermedad grave, los sintomas pueden ir desde cuadros de
fiebre hasta signos de hemorragia, dafio neurolégico o gastrointestinal (41). El tiempo
de incubacion del dengue es de 4-10 dias, luego de la picadura de un mosquito
infectado. Las infecciones sintométicas se clasificaron en fiebre por dengue, dengue
hemorragico y shock por dengue, de acuerdo con las pautas de clasificacion de la
OMS de 1997 hasta 2009 (11). Sin embargo, en la década de 2000, los grupos de
expertos en dengue acordaron que la fiebre es una enfermedad fundamental que tiene
diferentes manifestaciones y, a menudo, tiene caracteristicas clinicas y resultados
impredecibles. La fiebre por dengue se reclasifico, segun si la gravedad tiene un gran
potencial de utilidad practica en las decisiones de los médicos sobre donde y con qué

intensidad se debe controlar y tratar a un paciente (11).

Ademas, la clasificacion de 1997 de las definiciones de casos de dengue hemorragico
y shock por dengue era demasiado dificil de aplicar en entornos con recursos limitados,
y demasiado especifica y no logré identificar una proporcién significativa de casos de
dengue grave, incluidos los casos de insuficiencia hepética y encefalitis (42). En
consecuencia, en 2009, la OMS clasifico el dengue como dengue no grave y grave en
funcién de un conjunto de parametros clinicos y/o de laboratorio (11). Ademas, la
clasificacion de 2009 habia dividido un gran grupo de pacientes con fiebre por dengue
no grave a efectos practicos en dos categorias: dengue sin signos de alarma y dengue
con signos de alarma. Los criterios para probable dengue sin signos de alarma serian
vivir 0 viajar a un area endémica de dengue y mostrar fiebre y dos de los siguientes
sintomas clinicos: nauseas (vomitos), erupcion cutanea, dolor articular, prueba de
torniquete positiva, leucopenia. Los pacientes dengue con signos de alarma pueden

mostrar todos los sintomas clinicos de dengue sin signos de alarma y ademas dolor o
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sensibilidad abdominal, vémitos persistentes, retencion clinica de liquidos, sangrado
de las mucosas, letargo/inquietud, agrandamiento del higado > 2 cm y/ o hallazgos de
laboratorio con un aumento en el hematocrito asociado con una rapida disminucion en
el recuento de plaqguetas (4). Finalmente, el dengue grave hace referencia a una fuga
de plasma a los vasos sanguineos y acumulacion de liquido. Esto se ve reflejado en
la presencia de dificultad respiratoria, hemorragia grave segun la evaluacion del
médico o afectacion grave de érganos, incluido el higado (TGO o TGP = 1000), el SNC
(alteracion de la conciencia), el corazén y otros 6rganos (11). La OMS propuso un
esquema para identificar casos graves (43, 44). La clasificacion de 1997 parecid
identificar casos verdaderamente graves, mientras que las guias de 2009 fueron mas

Utiles para reconocer una amplia gama de manifestaciones clinicas graves.

Las caracteristicas clinicas del dengue dependen frecuentemente de la edad del
paciente. Los nifios pueden presentar un sindrome febril, asociado a erupcion cutanea.
En adultos, se puede presentar cuadros febriles leves, malestar general asociado a
cefalea intensa, mialgias y artralgias, a veces también se pueden presentar sangrados.
Generalmente, cuando se presentan sangrados también se pueden observar
hemograma con leucopenia y trombocitopenia (45, 46). En los nifios, la infeccion
comunmente se presenta con un aumento repentino de la temperatura acompafiado
de rubor facial y otros sintomas constitucionales inespecificos: Anorexia, vomitos, dolor

de cabeza, dolor muscular, 6seo y articular.

Luego de dos a siete dias de fiebre, se puede presentar shock, el cual suele
presentarse con pulsos rapidos, hipotension marcada y sostenida, hipotermia, con piel
fria y mareos. En esta situacion, el paciente requiere un tratamiento adecuado ya que
de no recibirlo, puede ocurrir un periodo de shock profundo, en el que el pulso y la
presién arterial son indetectables, o que conduce a la muerte dentro de las 12 a 36

horas posteriores al inicio del shock (11).
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Diagnostico

Para los pacientes con sospecha de enfermedad, que se encuentran en la fase aguda
(= 7 dias después del inicio de la enfermedad), se recolectaria una muestra de suero
para realizar el analisis de secuencia de ARN viral mediante la reaccién en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) o proteina NS1 y/o anticuerpos anti-
DENV mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) o pruebas

rapidas en el lugar de atencion (47).

El reciente desarrollo de ensayos ELISA dirigidos a los antigenos E/M y NS1 ha
demostrado que es posible detectar altos niveles de estos antigenos en forma de
inmunocomplejos en pacientes con infecciones primarias y secundarias por dengue
hasta 9 dias después de la infeccion. La glicoproteina NS1 es producida por todos los
flavivirus, secretada por células de mamiferos, y genera una respuesta humoral muy
fuerte, por lo que la deteccion de NS1 permite el diagndstico precoz de la infeccion por

el virus del dengue, aunque no ayuda a diferenciar el serotipo del dengue (11).

Otra forma rapida y con gran especificidad para el diagnéstico de dengue es el RT-
PCR que en un solo paso puede proporcionar datos cuantitativos (48). La presencia
del virus por rRT-PCR o0 antigeno NS1, en una sola muestra diagndstica, se considera
dengue confirmado por laboratorio en pacientes con antecedentes clinicos y de viaje

compatibles (42).

Para diagnosticar la enfermedad en un paciente de mas de cuatro dias después del
inicio de la fiebre, el dengue se puede diagnosticar analizando el suero para detectar
anticuerpos IgM producidos contra el virus del dengue, utilizando ELISA (42). Después
de que la fase aguda de la infeccion haya disminuido o después de siete dias del inicio
de la fiebre, la deteccion de anticuerpos IgM es el método de diagndstico preferido
mediante ELISA e inhibicién de la hemaglutinacién (HI), aunque se ha informado que
NS1 es positivo hasta 12 dias después del inicio de la fiebre (11). Si la infeccién por
dengue ocurrié en una persona que no habia tenido infecciones previas por flavivirus

0 que no habia sido vacunada contra flavivirus, los pacientes desarrollarian una
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respuesta primaria de anticuerpos que aumenta lentamente durante un tiempo limitado
(47).

Tratamiento

Para el tratamiento del dengue, hasta la fecha no existe un farmaco especifico. La
mayoria de los sintomas den dengue son tratados con analgésicos como paracetamol.
La mayoria de las guias de préactica clinica no recomiendan el uso de AINES; esto,
debido a que podrian estar asociados a peor pronoéstico de la enfermedad, ya que
pueden tener un efecto anticoagulante aumentando el riesgo de sangrado, aunque la
evidencia no es concluyente ni sélida. Para el dengue grave, la atencién de médicos y
enfermeras familiarizados con los efectos y el curso de la enfermedad puede reducir
la mortalidad de mas del 20 % a menos del 1 % al mantener el aporte adecuado de

volumen de liquidos, ya que esto es esencial para el manejo del dengue grave (11).

La Unica vacuna actualmente aprobada por la FDA es Dengvaxia®, la cual esta
indicada para nifios de entre 8 y 17 afios con serologia positiva que confirme la
infeccidn previa por algun serotipo del virus del dengue (49). Finalmente, para realizar
un adecuado control de la propagacion del dengue, se proponen pilares como el uso
de repelente contra insectos, usar ropa larga que cobra brazos y piernas, la
capacitaciéon a la comunidad sobre factores asociados a la propagacion del mosquito.
A pesar de esto, aun existen pocas investigaciones de calidad que brinden pautas
claras (50).

2.3 Definicién de términos béasicos

Virus del dengue: Es un miembro de la familia Flaviviridae del género Flavivirus.

Aedes aegypti: Principal mosquito que tiene la capacidad de transmitir al virus del

dengue.
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Caracteristicas clinicas: Grupo de signos, sintomas e informacion laboratorial que

permiten describir a un paciente.

Dengue con signos de alarma: Enfermedad viral que se caracteriza por presentar
signos clinicos como dolor retro ocular intenso, dolor abdominal intenso, sangrados sin

explicacion aparente.

Dengue grave: Enfermedad viral que se caracteriza por presentar signos clinicos
como insuficiencia respiratoria, disminucion anormal de la cantidad de orina producida,

disminucién patoldgica de la presion arterial, trastornos de conciencia.
2.4 Hipotesis de investigacion

Debido a la naturaleza observacional y exploratoria del estudio, no se planted una

hipotesis a priori.
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lIl. METODOLOGIA

1. Disefio metodolégico

Segun la intervencion del investigador: La presente tesis es de tipo observacional.
En esta, no ha manipulado las variables de estudio ni ha controlado activamente las
condiciones en las que se desarrollo el estudio, sino que se basa en la revision de
historias clinicas de pacientes diagnosticados con dengue, y se analizaron datos

preexistentes recopilados de manera retrospectiva.

Segun el alcance: El estudio es de tipo analitico, ya que busca demostrar
asociaciones entre diferentes factores de riesgo y la mortalidad en pacientes con

dengue.

Segun el nimero de mediciones de la o las variables de estudio: Este estudio es
longitudinal, pues evalua las variables de los pacientes a lo largo del tiempo, desde su
ingreso hasta su salida del hospital o hasta su fallecimiento. Esto permite observar el
desarrollo y evolucion de la enfermedad en el tiempo y como diversos factores influyen

en los resultados de salud.

Segun el momento de la recoleccion de datos: El disefio de la investigacion es
retrospectivo, dado que se basa en el andlisis de registros médicos existentes,
recogidos antes de la concepcion del estudio. Los datos fueron extraidos de los
historiales médicos digitales de pacientes tratados entre enero de 2019 y marzo de
2023.

2. Disefio muestral
Poblacién universo
El universo fueron todos los pacientes con diagndstico de dengue con signos de
alarma o dengue grave atendidos en el Hospital I Pucallpa EsSalud, que abarca desde
2019 hasta 2023. Este hospital pertenece a la red de atencion médica de Ucayali y fue
seleccionado especificamente, debido a su considerable volumen de pacientes, que

incluye a 164 318 individuos asegurados y su destacada presencia en la Amazonia
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peruana como la instalacion de atencion médica en Pucallpa, la segunda ciudad mas
poblada de la region (51). Nuestra metodologia de investigacion y la preparacion del
manuscrito se adhirieron estrictamente a las directrices del Fortalecimiento de la
Declaracion de Informacion de Estudios Observacionales en Epidemiologia (STROBE)
(52).

Poblacion de estudio
La poblacion de estudio fueron todos los pacientes que cumplian con los criterios de

inclusiéon

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

Historia clinica de paciente:

- Con diagnostico confirmado de dengue mediante prueba nsl o serologicas o PCR
- Que cumplian criterios de dengue grave

- Que cumplian criterios de dengue con signos de alarma

Criterios de exclusion

Historia clinica de paciente:

- Sin confirmacién de laboratorio de dengue

- Que aun permanecian hospitalizados durante la recopilacién de datos

- Que fueron referidos a otro centro de salud

En la investigacion, se centré en casos graves de dengue, definidos por sintomas
como una grave pérdida de plasma que causa shock, dificultad respiratoria, sangrado
significativo o disfuncion organica significativa, que incluye alteracién de la conciencia,
insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal aguda (11, 53). Ademas, también se
consideraron pacientes con signos de advertencia de dengue, definidos como aquellos

con vomitos persistentes, dolor abdominal, acumulacion clinica de liquidos, sangrado
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de las mucosas, letargo o inquietud, agrandamiento del higado <2 cm y aumento

progresivo del hematocrito con disminucién rapida de las plaquetas (11, 53).

Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia. Esta eleccion se hizo,
porque no habia informacion de todos los pacientes que desarrollaron dengue grave,
por lo que se decidi6 incluir a todos los que se identificaron.

3. Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se tuvo acceso a los registros de pacientes hospitalizados desde el 1 de enero de
2019 hasta el 1 de marzo de 2023, periodo en el que se incluyeron registros médicos
digitales; este sistema se implement6 a partir de 2019 en EsSalud de Pucallpa. Los
registros médicos electronicos permitieron recopilar mas informacion sobre cada
paciente incluido en el estudio y fueron recuperados mediante el Servicio de
Inteligencia en Salud (EsSI), un sistema digital que archiva historias clinicas de
pacientes e incluye informacién de antecedentes, examenes auxiliares, diagndsticos,
progresion de la enfermedad y detalles del tratamiento. Este enfoque sistematico
garantizd un proceso de recopilacibn de datos completo y consistente para este
estudio (54).

La recopilacién de datos fue realizada por dos investigadores, J.V.C.y G.T.S., quienes
implementaron un sistema de entrada de datos doble para garantizar la precision. El
control de calidad fue supervisado por un tercer investigador, C.C.C., quien verificd
cualquier discrepancia entre los datos ingresados. Cuando se identificaron
discrepancias, este ultimo realiz6 revisiones de los registros médicos electrénicos para

rectificar errores.
Ademas, el seguimiento de los casos de muerte por dengue se realizé durante la

estancia hospitalaria; se consideré el tiempo cero como la admision al hospital y el

tiempo final, como la ocurrencia de la muerte o el alta hospitalaria de los participantes.
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Variables de resultado

Se consideraron dos resultados: Mortalidad hospitalaria y complicaciones del dengue.
Se evaluo la mortalidad hospitalaria como variable de resultado primaria. Estos datos
se recopilaron en funcién de los resultados documentados en los expedientes médicos
de los pacientes durante el periodo de seguimiento. Como resultado secundario, se
evaluaron las complicaciones del dengue, que, para los fines de este estudio, se
definieron como cualquiera de las siguientes ocurrencias: Ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), dengue grave o mortalidad. Estos criterios se eligieron para
capturar de manera integral los peores resultados asociados con las infecciones por

dengue.

Variables de exposicion

Categorizamos las variables de exposicion en dos grupos principales: caracteristicas
clinicas y pardmetros de laboratorio. Las caracteristicas clinicas incluyeron género
(masculino o femenino), edad (agrupada como 7-17, 18-59 y =260 afos) y
comorbilidades, que se registraron como presentes 0 ausentes y se categorizaron aun
mas segun el numero total de comorbilidades (desde ninguna hasta una a tres). Los
parametros de laboratorio incluyeron una variedad de indicadores: leucocitos (1000-
3999 / 4000-9999 / 210000 células/mm?3), linfocitos (<1500 / 21500 células/mm?3),
neutrofilos (<7000 / 27000 células/mm?), hemoglobina (<12 / 212 g/dL), hematocrito
(<45 % | 245 %), plaquetas (<20,000 / 220,000 células/mm?), enzimas hepaticas AST
(<50 / 51-250 / 2251 U/L) y ALT (<50 / 51-250 / 2251 U/L), indice internacional
normalizado (INR) (<1-2 / =21-2), bilirrubina (<1-2 / 21-2 mg/dL), creatinina (<1-2 /21-2
mg/dL), urea (<45 mg/dL / 245 mg/dL) y fibrinbgeno (<400 / 2400 mg/dL). Estos
pardmetros se seleccionaron para evaluar de manera integral el estado de salud de

los pacientes y la gravedad potencial de la infeccion por dengue (55-58).

4. Procesamiento y analisis de datos
Se describen las variables utilizando frecuencias, porcentajes y medidas de tendencia
central y dispersion, segun correspondiera. Para identificar los factores vinculados a la

mortalidad, se inicialmente, se aplican modelos de regresion proporcional de Cox a
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cada variable. Las variables estadisticamente significativas (p <0.05) fueron incluidas
en el modelo multivariante. De manera similar, para identificar las caracteristicas
asociadas con complicaciones de la enfermedad, se utilizo la regresion de Poisson con
varianza robusta, se incorp6 al modelo multivariante solo aquellas variables que fueron
estadisticamente significativas (p<0.05) en la regresion cruda. En ambos modelos de
regresion, se decidié no incluir la variable de urea en el analisis multivariante porque
tenia una relacién directa con la creatinina (ambas asociadas con lesion renal). Por lo
tanto, se priorizo la inclusion de la ultima. Ademas, se realizé andlisis de supervivencia
utilizando el método de Kaplan-Meier, con la prueba de log-rank desplegada para
evaluar las diferencias en las funciones de supervivencia. Todos los andlisis se

realizaron utilizando el software estadistico Stata v17.

5. Aspectos éticos

El proyecto de investigacion recibi6 aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion
del Hospital Il Pucallpa EsSalud, como lo evidencia el cédigo de verificacion CA-04-
CEI-DRAUC-ESSALUD-2023. En cumplimiento de estrictos protocolos de
confidencialidad, todos los datos de pacientes extraidos de los expedientes médicos
fueron anonimizados y se asignaron cédigos aleatorios a cada registro con fines de
andlisis. Dada la naturaleza observacional y retrospectiva del presente estudio, no se

fue necesario el consentimiento informado.
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IV.RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se recopilé informacion de 163 expedientes médicos;
de estos, 12 fueron excluidos, porgue no contaban con un diagndstico confirmatorio
de dengue. Finalmente, se analizaron 152 expedientes médicos de pacientes con

dengue.

Caracteristicas clinicas

De los 152 pacientes, el 52,6 % estuvo conformado por mujeres y la mediana de edad
fue de 27,5 afios (rango intercuartilico de 11 a 45 afios). Entre estos pacientes, 41 (27
%) presentaban una a tres comorbilidades, siendo la hipertension arterial (7,5 %) y el
sobrepeso (7,3 %) las mas frecuentes. La mayoria de los pacientes desarrollaron
dengue con signos de advertencia (80,9 %) y la mediana de dias de estancia
hospitalaria fue de 6 dias (rango de 4 a 9 dias). En cuanto a las caracteristicas clinicas,
los sintomas mas comunmente reportados fueron dolor abdominal (75,3 %), dolor de
cabeza (70,9 %) y nauseas (70,5 %). La mayoria de los pacientes (92 %) tenian una
puntuacion de Glasgow de 15 y una presion arterial media 260 mmHg (91,9 %). En
cuanto a las caracteristicas de laboratorio, el 74 % de los pacientes tenia hemoglobina
212 g/dL y el 87,3 % de los pacientes tenian un recuento de plaquetas =220 000

células/mma3 (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio (n=152)

Caracteristicas n (%)

Sexo mujer 80 (52.6)
Edad

De 7 a 17 afios 63 (41.5)

De 18 a 59 afios 69 (45.4)

Més de 60 afios 20 (13.2)
Tiempo de enfermedad uno a cinco dias 123 (80.9)
Tiempo de estancia hospitalaria* 6(4t09)
Muerte durante el seguimiento 13 (8.6)
Ingreso a UCI 31(20.4)
Desarrollo dengue grave 29 (19.1)
Desarrollo con signos de alarma 123 (80.9)
Acude dos a tres veces a emergencia 82 (54.0)
Antecedente de dengue previo 39 (28.9)
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Comorbilidades

Hipertension arterial 11 (7.5)

Diabetes mellitus 10 (7.3)

Sobrepeso 10 (7.3)

De una a tres comorbilidades 41 (27.0)
Discapacidad previa 11(7.2)

Sintomas

Cefalea 107 (70.9)
Artralgia 100 (66.2)
Mialgia 106 (70.2)
Dolor retrocular 31(21.0)
Dolor lumbar 23 (15.7)
Rash 23 (15.7)
Nauseas 105 (70.5)
Vémito 98 (65.3)
Dolor abdominal 113 (75.3)
Dolor en térax 10 (6.9)

Disnea 23 (16.0)
Diarrea 41 (29.7)
Disminucion de la diuresis 15(10.1)
Sangrado de mucosa 35(23.5)

Signos

Sangrado de organo 13 (8.7)

Presion arterial media 260 114 (91.9)
Glasgow 15 137 (92.0)
Temperatura 237.5 60 (41.4)
Frecuencia respiratoria 223 25 (19.7)
Frecuencia cardiaca =290 58 (43.0)

Caracteristicas laboratoriales

Leucocitos = 10 000 cell/m3 26 (17.3)
Linfocitos 21500 cell/m3 45 (30.0)
Neutrofilos 27000 cell/m3 27 (18.0)
Hemoglobina 211 134 (89.3)
Hematocrito 245 29 (19.3)
Plaquetas =20 000 cell/m3 131 (87.3)
Tgo 2251 32 (26.0)
Tgp =251 17 (15.7)
Inr21.5 9(11.4)

Bilirrubina 21.6 17 (16.2)
Creatinina 21.2 16 (18.0)
Urea 245 12 (18.5)
Fibrinogeno 2400 10 (13.3)

* Mediana y rango intercuartilico
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Factores asociados con la muerte por dengue

En el analisis multivariado, la bilirrubina 21,2 mg/dL se asoci6é con un mayor riesgo de
mortalidad (aHR: 11,38; IC95 %: 1,2 a 106,8) (tabla 2). La figura 1 representa la funcion
de supervivencia utilizando las curvas de Kaplan-Meier para la variable que se asocio

en el andlisis de regresion ajustado.

Tabla 2. Caracteristicas asociadas a muerte por dengue

Caracteristicas Sobreviviente N? i HR crudo (95 % CI) HR gjustado (95
sobreviviente % ClI)

Sexo

Mujer 72 (90.0) 8(10.0) Ref -

Varon 67 (93.1) 5(6.9) 0.66 (0.2 a2.0) -
Edad

18 a 59 afios 57 (90.5) 6 (9.5) Ref -

7 a 17 afios 66 (95.7) 3(4.4) 0.54(0.1a2.2) -

260 afos 16 (80.0) 4 (20.0) 1.51(0.4a5.6) -
Comorbilidades

Ninguna 104 (93.7) 7 (6.3) Ref -

Una atres 35 (85.4) 6 (14.6) 1.48 (0.5a4.7) -
Leucocitos

1000 a 4000 Ref )
cell/m3 47 (100.0) 0(0.0)

4000 a 10 000
cellim3 71 (92.2) 6(7.8) 2.04(6.5a6.4) -

>10 000 cell/m3 20 (76.9) 6(23.1) 5.26 (NC a NC) -
Linfocitos

<1500 cell/m3 98 (93.3) 7(6.7) Ref -

21500 cell/m3 40 (88.9) 5(11.1) 220(0.7a7.3) -
Neutrofilos

<7000 cell/m3 119 (96.8) 4 (3.3) Ref Ref

27000 cell/m3 19 (70.4) 8 (29.6) 7.08 (2.1 a23.9) 5.53 (0.6 a 54.6)
Hemoglobina

<12 33 (84.6) 6 (15.4) Ref -

212 105 (94.6) 6 (5.4) 0.44 (0.1a1l1.4) -
Hematocrito

<45 110 (90.9) 11 (9.1) Ref -

245 28 (96.6) 1(3.5) 0.47 (0.1a3.7) -
Plaguetas

<20 000 18 (94.7) 1(5.3) Ref -

220 000 120 (91.6) 11 (8.4) 1.94 (0.2 a15.1) -
TGO

<50 18 (94.7) 1(5.3) Ref -

51 a 250 67 (93.1) 5(6.9) 1.44 (0.2a12.3) -

2250 27 (84.4) 5 (15.6) 3.46 (0.4 a 30.0) -

TGP
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<50
51 a 250
2250
INR
<1.4
21.4
Bilirrubina total
<1.2

1.2

Creatinina
<1.2
>1.2

Urea
<45
245

Fibrinogeno
<400
2400

29 (87.9)
53 (91.4)
15 (88.2)

56 (96.6)
18 (85.7)

82 (97.6)

14 (66.7)

69 (94.5)
11 (68.8)

51 (96.2)
8 (66.7)

59 (90.8)
7 (70.0)

4 (12.1)
5 (8.6)
2 (11.8)

2 (3.5)
3 (14.3)

2 (2.4)
7 (33.3)

4 (5.5)
5 (31.3)

2 (3.8)
4 (33.3)

6 (9.2)
3(30.0)

Ref
0.86 (0.2a3.3)
0.95(0.2a5.3)

Ref
3.77 (0.6 a 22.7)

Ref
11.31 (2.3 a55.4)

Ref
5.35(1.4a20.2)

Ref
9.35 (1.7 a51.2)

Ref
1.81 (0.4 a 8.0)

Ref
11.38(1.2a
106.8)

Ref
0.80 (0.1 a6.9)

HR: Hazard Ratio, Ref: Variable de referencia, IRN: International Normalized Ratio, NC: No calculable.

Kaplan—Meier survival estimates
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Figura 1. Supervivencia entre los grupos con valores de bilirrubina mayor y menor a 1.2

Factores asociados con complicaciones de la enfermedad
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En el modelo multivariable, las caracteristicas asociadas a las complicaciones de la
enfermedad fueron tener mas de una comorbilidad (aRR: 1,92; IC95 %: 1,2 a 3,2),
antecedentes de dengue previo (aRR: 1,84; 1C95 %: 1,0 a 3,3) AST 2250 U /L (aRR:
6,79; IC95 %: 2,2 a 21,4) y nivel de fibrinbgeno 2400 mg/dL (aRR: 3,46; IC95 %: 1,5 a

8,1) (tabla 3).

Table 3. Caracteristicas asociadas a complicaciones de la enfermedad

Dengue no Dengue
Caracteristica complicado complicado RR Crudo (95 % RR Ajustado (95
(n=109) (n=43) Cl) % CI)
n(%) n(%)

Sexo

Mujer 60 (75.0) 20 (25.0) Ref -

Hombre 49 (68.1) 23 (31.9) 1.28(0.8a2.1) -
Edad

18 a 59 afios 43 (68.3) 20 (31.8) Ref -

7 a 17 afios 54 (78.3) 15 (21.7) 0.68(0.4a1.2) -

=60 afios 12 (60.0) 8 (40.0) 1.26 (0.7 a2.4) -
Comorbilidades

Ninguna 89 (80.2) 22 (19.8) Ref Ref

Una a tres 20 (48.8) 21 (51.2) 258 (1.6 a4.2) 1.92(1.2a3.2)
Historia previa de dengue

No 81 (84.4) 15 (15.6) Ref Ref

Si 23 (59.0) 16 (41.0) 2.63 (1.4 a4.8) 1.84(1.0a3.3)
Leucocitos (cells/mm3)

1000 a 3999 41 (87.2) 6 (12.8) Ref Ref

4000 a 9 999 58 (75.3) 19 (24.7) 1.93(0.8a4.5) 0.92 (0.3 a2.6)

=10 000 9 (34.6) 17 (65.4) 5.12 (2.3a11.4) 0.93(0.2a4.7)
Linfocito (cells/mm3)

<1500 80 (76.2) 25 (23.8) Ref -

21500 28 (62.2) 17 (37.8) 1.59 (1.0 a 2.6) -
Neutrofilos (cells/mm3)

<7000 99 (80.5) 24 (19.5) Ref Ref

>7000 9 (33.3) 18 (66.7) 3.42 (2.2a5.4) 2.22 (0.5a10.1)
Hemoglobina (g/dL)

<12 28 (71.8) 11 (28.2) Ref -

212 80 (72.1) 31 (27.9) 0.99 (0.6 a1.8) -
Hematocrito (%)

<45 86 (71.1) 35 (28.9) Ref -

245 22 (75.9) 7(24.1) 0.83(0.4a1.7) -
Plaquetas (cells/mm3)

<20 000 11 (57.9) 8(42.1) Ref -

>20 000 97 (74.1) 34 (26.0) 0.62(0.3a1l.1) -
AST (U/L)

<50 16 (84.2) 3(15.8) Ref Ref

51 a 250 54 (75.0) 18 (25.0) 1.58 (0.5 a4.8) 2.37(0.8a7.4)

>251 14 (43.8) 18 (56.3) 3.56 (1.2 a 10.6) 6.79 (2.2a21.4)
ALT (U/L)

<50 23 (69.7) 10 (30.3) Ref -

51 a 250 42 (72.4) 16 (27.6) 0.91(0.5a1.8) -

2251 9 (52.9) 8 (47.1) 155(0.8a3.2) -
INR

<12 46 (65.7) 24 (34.3) Ref -

21.2 3(33.3) 6 (66.7) 1.60 (0.9 a 2.8) -

Bilirrubina (mg/dL)
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<1.2
21.2

Creatinina (mg/dL)

<1.2

1.2
Urea (mg/dL)

<45

245

Fibrinogeno (mg/dL)

<400
2400

RR: Riesgo Relativo, Ref: Variable de referencia, IRN: International Normalized Ratio

39 (67.2)
10 (47.6)

62 (73.8)
7 (33.3)

35 (66.0)
2 (16.7)

40 (61.5)
3(30.0)

19 (32.8)
11 (52.4)

22 (26.2)
14 (66.7)

18 (34.0)
10 (83.3)

25 (38.5)
7 (70.0)

Ref
2.55 (1.6 a4.1)

Ref
2.78 (1.9a4.1)

Ref
2.45 (1.6 a3.9)

Ref
1.82(1.1a3.0)

Ref
0.80 (0.4 a1.6)

Ref
1.41 (0.7 a 2.8)

Ref
3.46 (1.5a8.1)

Ademas, la media de AST fue de 160.76 U/L (DE 174.3) en el grupo sin complicaciones

y de 414.61 (DE 501.8) en el grupo con complicaciones (figura 2)

AST (UL)

1,000

2.000 2,500

1,500

500

{Hb > >

Figura 2. Box Plot de los valores de AST (U/L) segun el grupo con y sin complicaciones por

dengue

35



V. DISCUSION

Hasta donde se tiene conocimiento, este es el primer estudio en Per( que identifica
factores de riesgo asociados con la mortalidad y las complicaciones del dengue. Un
mayor numero de comorbilidades, antecedentes de dengue previo y dafio hepatico,
indicado por niveles elevados de bilirrubina y transaminasas, fueron los principales
marcadores asociados con un mal prondstico de la enfermedad.

En los casos fatales de dengue, se ha observado que el higado es el érgano mas
afectado con mayor frecuencia (59), el cual se manifiesta desde sintomas
asintomaticos hasta evolucionar hacia una insuficiencia hepatica aguda (ALF, por sus
siglas en inglés) (60). Aunque su presentacion es mas comun con el aumento de las
transaminasas, la bilirrubina elevada es un mejor indicador de ALF y en nuestro
estudio, se asoci6 directamente con la mortalidad de los pacientes (61,62). ALF se ha
asociado con la mortalidad por dengue en otros estudios realizados en India (63) y
Tailandia (64).

En los pacientes con dengue, ALF se convierte en una complicacién grave, porgue
puede exacerbar trastornos de la coagulacion, incluida la coagulacion intravascular
diseminada (CID), asi como infeccién (septicemia), insuficiencia renal, aumento de la
presion intracraneal que conduce a edema cerebral y colapso cardiopulmonar,
desencadenando una falla multiple de 6rganos y, en ultima instancia, la muerte del
paciente (65, 66). Aunque la fisiopatologia del dafio hepético no esta completamente
esclarecida, se postula que las manifestaciones hepéticas son consecuencia de la
toxicidad viral directa o de una respuesta inmunolégica desregulada al virus (59).
Ademas, se ha detectado ARN del virus del dengue y la presencia de antigenos virales
en células endoteliales sinusoidales y células de Kupffer del higado en infecciones
fatales (59, 67). Estos hallazgos podrian proporcionar una explicacién para el dafio

hepatico observado en pacientes con dengue.

Al comparar nuestros resultados con los de Sheeja Sugunan et al. (18), identificamos

qgue la proporcion de pacientes que fallecieron durante el seguimiento, también, fue
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baja; ellos, asimismo, identificaron como factor asociado a la fase critica de dengue a
la hipoalbuminemia, esto va encaminado con nuestros resultados, ya que un marcador
asociado a disfuncion hepética es la hipoalbumenia. Si bien, en nuestro estudio, no
pudimos identificar esta asociacion, si lo hicimos con otros biomarcadores asociados

a falla hepatica.

Encontramos que tener un mayor nimero de comorbilidades se asocia con un
pronéstico desfavorable en el dengue. Esto podria atribuirse al hecho de que la
presencia de comorbilidades complica la gestion clinica de los pacientes con dengue,
especialmente en casos de enfermedades cardiovasculares, renales crénicas y
pulmonares (68). A diferencia de otros estudios, no encontramos que la edad avanzada
esté asociada con una mayor tasa de mortalidad por dengue (24, 68, 69). Esto se debe,
probablemente, al pequefio niumero de pacientes incluidos en nuestro estudio, lo que
podria reducir la capacidad para detectar diferencias entre poblaciones con y sin

complicaciones por dengue.

Nuestros resultados son similares a lo reportado por Shareen K et al. (21), en el que
también identifican como factor de mal prondstico la elevacién de enzimas hepéaticas
de tipo AST y ALT,; esta informacion refuerza la hipétesis que el dafio hepatico podria
ser un predictor fuerte de mortalidad en pacientes con Dengue. Si bien otros estudios
como los de Champica K et al. (22) y Elsa M et al. (23) identifican, ademas,
caracteristicas clinicas como el sangrado, la inestabilidad hemodinamica, la dificultad
respiratoria y la alteracién de conciencia como factores relacionados con la muerte, en
nuestro estudio, no se llegaron a comprobar estos resultados, debido al limitado
namero de eventos que tuvimos durante el seguimiento. Esto muestra la necesidad de
estudios con un mayor tamafio de muestra, que, para una mejor inferencia, deberian

ser multicéntricos.
Encontramos que la elevacion de fibrinGgeno, un jugador clave en la cascada de

coagulacion que contribuye a la formacion de coagulos sanguineos, se asocia con un

mal prondstico para el dengue. La disminucion de fibrinogeno, en casos graves de
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dengue, se debe probablemente a que la infeccidn por dengue activa principalmente
la fibrindlisis en ausencia de un estimulo trombotico, lo que lleva a la degradacion
directa de fibrinégeno y provoca la activacion secundaria de varios mecanismos
homeostaticos procoagulantes (70). Nuestros resultados contrastan con otros estudios
gue informaron que las formas graves de dengue con manifestaciones hemorragicas
presentan tiempos de coagulacién prolongados y niveles bajos de fibrinbgeno (70-75).
Esta discrepancia con nuestros hallazgos podria atribuirse al hecho de que el aumento
de fibrinbgeno, en el grupo de pacientes con dengue grave, es posiblemente una
respuesta compensatoria para mejorar la funcion plaquetaria y reducir el riesgo de
sangrado de érganos (76 ,77). Se postula que el desarrollo de hemorragias en
pacientes con dengue puede deberse a una combinacion de trombocitopenia, factores
vasculares, desequilibrios de la coagulacion, plaquetas supervivientes disfuncionales
y aumento de la fibrindlisis (24,70). Es probable que tuviéramos muy pocos pacientes

con manifestaciones hemorragicas, debido al dengue en nuestra cohorte.

Al comparar nuestros resultados con estudios realizados en Peru, en el estudio de
Suarez L et al. (25), también, se identificaron factores asociados a dengue grave, como
ser menor de 15 afios, el antecedente de dengue y retornar al establecimiento para
recibir atencion. Nuestros resultados son similares a lo reportado en su estudio,
precisamente con respecto al antecedente de dengue previo el cual podria ser
considerado un factor de riesgo que se debe tomar en consideraciéon. EI mecanismo
fisiopatoldgico por el que ocurre, no se conoce del todo, pero se teoriza que esto se
puede deber a que en algunos casos los anticuerpos IgM producidos contra el virus
del dengue podrian reaccionar de manera cruzada contra células endoteliales y en el
contexto de un paciente con antecedente de dengue, la memoria inmunitaria podria

hacer que esta respuesta sea mucho mas exagerada (28).

En el norte del Perd, Lugue N et al, reportaron que fueron las mujeres, ademas de las
comorbilidades como la diabetes y la hipertensién, las caracteristicas mas frecuentes
entre pacientes con dengue que fallecieron (78). Esto fue similar a lo que reportamos

en nuestros resultados, si bien Luque N no buscé conocer caracteristicas asociadas,
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en nuestro estudio, la proporcidén de pacientes que no sobrevivieron, también, fueron
mujeres, pero la diferencia en sexo no fue estadisticamente significativa;
probablemente, esto se deba al limitado niamero de eventos que ocurrié durante el
seguimiento. Resulta necesario explorar esta hipotesis: Las mujeres, en Peru, podrian
tener mayor predisposicion a desarrollar dengue grave, si bien los datos no son

concluyentes; con més informacion se podria tener un panorama mas claro.

El cambio climatico tendr4d mdultiples consecuencias en la salud (79), alterar la
distribucion global tanto de la carga de enfermedades infecciosas como del riesgo de
aparicion de estas enfermedades en nuevas regiones (79). El Fenomeno del Nifio y el
ciclén Yacu, probablemente, contribuyeron al aumento de la densidad de vectores y al
desarrollo de la epidemia mas grande de dengue en Peru hasta 2023 (80). Esto se
debié al aumento de agua estancada generado por lluvias intensas y temporadas
calidas mas prolongadas (5), ya que ambas condiciones favorecen la proliferacion de
mosquitos (81), aumenta su supervivencia y la replicacion viral en ellos (6). Asimismo,
se ha asociado con la tasa de picaduras (82). Esto, a su vez, aumenta el riesgo de

transmision del dengue y otras enfermedades transmitidas por vectores (78).

Ante esta situacion, los gobiernos nacionales de América Latina deben promover
politicas de intervencion respaldadas por evidencia cientifica para mitigar el probable
aumento de enfermedades relacionadas con el cambio climatico. Nuestro estudio
identific6 marcadores tempranos de laboratorio asociados con un mal pronéstico de la
enfermedad. Brindar acceso a pruebas de laboratorio en areas con una alta
prevalencia de dengue podria facilitar el diagnostico e identificacion de pacientes con
un mal prondstico, con el objetivo de proporcionarles una mayor vigilancia y

tratamiento oportuno (83).

Sin embargo, este estudio tiene fortalezas importantes; en primer lugar, hasta donde
sabemos, es el primer estudio que identifica factores prondésticos desfavorables en
pacientes con dengue en Perd. Ademas, dado el evidente cambio climatico y la posible

expansion del dengue en América Latina y especialmente en Peru, nuestros datos son

39



de gran relevancia. Dado que los servicios de salud a menudo son limitados en algunos
entornos con recursos limitados, cualquier informacion que pueda ayudar a distinguir
a los pacientes con dengue grave con un mayor riesgo de progresar hacia la muerte

puede ser crucial.
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VI. CONCLUSIONES

. El principal factor de riesgo asociado a muerte en pacientes atendidos en la Red
Asistencial Ucayali EsSalud, entre los afios 2019 y 2023, fue la elevacion de

bilirrubina superior a 1.2 mg/dL.

. Los factores de riesgo asociados a complicaciones por dengue en pacientes
atendidos en la Red Asistencial Ucayali EsSalud, entre los afios 2019 y 2023, fue
tener un mayor numero de comorbilidades el antecedente de dengue previo y la

elevacion de fibrindgeno.

. Del total de pacientes, 29 (19,1 %) desarrollaron dengue grave, 31 (20,4 %) fueron

ingresados en la UCI y 13 (8,6 %) fallecieron durante el seguimiento.

. Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
dengue atendidos en la Red Asistencial Ucayali EsSalud entre los afios 2019 y
2023 fue que la mayoria de las pacientes eran mujeres (52.6 %) y la mediana de

edad fue de 27,5 afos (rango intercuartilico, 11-45).

. Entre las caracteristicas clinicas de los pacientes con dengue evaluados en este
estudio, los sintomas mas frecuentemente reportados fueron dolor abdominal
(75,3 %), cefalea (70,9 %) y nauseas (70,5 %). La mayoria de los pacientes (92
%) tenian una puntuacion de Glasgow de 15 y una presion arterial media 260
mmHg (91,9%), ademas la mediana de duracion de la estancia hospitalaria fue

de 6 dias (rango, 4-9 dias).

. Las caracteristicas laboratoriales mas frecuentes de los pacientes con diagnodstico
de dengue en este estudio, fue que el 74 % de los pacientes tenian hemoglobina
212 g/dL, el 87,3 % de los pacientes tenian un recuento de plaquetas 220.000
células/mmg3, el AST fue superior a 250 U/L el 26 % de los pacientes la creatinina
mayor a 1.2 mg/dL (26.6 %) y la bilirrubina total mayor a 1.2 mg/dL en el 20 % del

total de pacientes.
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VIl. RECOMENDACIONES

Para identificar de manera temprana factores de mal prondstico, como la
elevacion de bilirrubina, resulta necesario mayor acceso a equipos basicos de

laboratorio, sobre todo en zonas endémicas de dengue.

Son necesarios estudios que confirmen o rechacen la hipotesis de que las
mujeres en Perl podrian tener mas riesgo de complicaciones por dengue en

comparacion con los hombres.

Debido a la tendencia en el incremento de casos de dengue cada afo, la
cantidad de pacientes con cuadros severos serd mayor; debido a esto, es
necesario implementar mas unidades de cuidados intermedios e intensivos para

atender a este grupo de pacientes.

Es necesario replicar esta investigacion en otros contextos a fin de conocer el
comportamiento del dengue y sus consecuencias en diferentes realidades.
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