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RESUMEN

Introduccion: El dengue es una enfermedad febril infecciosa, de etiologia viral
sistémica. Tiene una presentacion clinica variable y una evolucién poco
predecible, autolimitada y temporalmente incapacitante.

Objetivo: Caracterizar clinico-epidemiolégicamente a pacientes con dengue
ingresados en una unidad de cuidados intensivos.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal, con
pacientes ingresados en la Unidad Cuidados Intensivos, del Hospital Clinico
Quirurgico Universitario “Dr. Ambrosio Grillo Portuondo”, Santiago de Cuba, de
enero a julio de 2020. El universo y muestra estuvo constituido por 117 casos con
diagnostico presuntivo de dengue, confirmado por IgM al sexto dia de evolucion
de la enfermedad. Se estudiaron variables clinicas y epidemioldgicas (edad, sexo,

color de la piel, motivo de ingreso del paciente, estadia en la UCI, antecedentes
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patoldogicos personales, signos clinicos de alarma, conteo de plaquetas,
hematocrito y complicaciones). Como medida de resumen se utilizo el porcentaje
y se empled el test Chi2 de independencia. Se selecciono el nivel de significacion
a= 0,05, y para los cualitativos la media y la desviacion estandar.

Resultados: Predominaron los pacientes cuya edad estuvo comprendida entre los
35-49 anos (45,4 %), seguido del grupo de 50-64 anos (37,6 %). Presentaron
plaquetopenia 66,7 % de los casos; y 14,5 %, sangrado. Los signos clinicos de alarma
mas recurrentes fueron dolor abdominal y sangrado. La trombocitopenia fue
observada en los grupos de edades de 35-49 anos y 50-64 anos. No tenian
patologias cronicas previas asociadas 50,4 % de los pacientes.

Conclusiones: Entre los pacientes predominaron los mayores de 30 anos y los del
sexo femenino. El sangrado y la plaquetopenia fueron los motivos de ingreso mas
observados. El hematocrito y el conteo de plaquetas se confirman como
indicadores indispensables en el manejo de la enfermedad.

Palabras clave: dengue; signos de choque por dengue; poliserositis;

plaquetopenia; sintomas del dengue.

ABSTRACT

Introduction: Dengue is an infectious febrile disease of systemic viral etiology. It
has a variable clinical presentation and an unpredictable, self-limited and
temporarily disabling course.

Objective: To describe clinically-epidemiologically dengue patients admitted to
an intensive care unit.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out with
patients admitted to the Intensive Care Unit at Dr. Ambrosio Grillo Portuondo
Hospital in Santiago de Cuba, from January to July 2020. The universe and sample
consisted of 117 cases with presumptive diagnosis of dengue, confirmed by IgM on
the sixth day of the disease evolution. Clinical and epidemiological variables were
studied such as age, sex, and skin color, cause for admission of the patient, stay
in the ICU, individual pathological history, clinical alarm signs, platelet count,
hematocrit and complications. As summary measure, the percentage and Chi2 test
of independence were used. The significance level a = 0.05 was selected, and for

qualitative the mean and standard deviation.
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Results: The patients whose age was between 35-49 vyears old (45.4%)
predominated, followed by the group of 50-64 years (37.6%). 66.7% of the cases
had platelet penia; and 14.5% had bleeding. The most recurrent clinical warning
signs were abdominal pain and bleeding. Thrombocytopenia was observed in the
age groups of 35-49 years and 50-64 years. 50.4% of the patients had no previous
associated chronic pathologies.

Conclusions: Among the patients, those older than 30 years and those female
predominated. Bleeding and thrombocytopenia were the most observed causes for
admission. The hematocrit and platelet count are confirmed as indispensable

indicators in the management of the disease.

Keywords: dengue; signs of dengue shock; polyserositis; thrombocytopenia;
dengue symptoms.

Recibido: 25/08/2020
Aprobado: 15/10/2020

Introduccion

Desde hace varios siglos, el mundo ha enfrentado el surgimiento y resurgimiento
de muchas enfermedades infecciosas y el dengue ha sido una de las de mayor
importancia en términos de morbilidad y mortalidad.(

Se considera la fiebre hemorragica viral de mayor extension mundial. Su
distribucion geografica se relaciona fundamentalmente con el habitat de su
principal vector transmisor, el mosquito Aedes Aegypti y, segin estimaciones de
la Organizacion Mundial de Salud (OMS), cada ano ocurren entre 50 a 100 millones
de infecciones por el virus que produce dicha enfermedad, alrededor de 500 000
casos requieren de atencion médica y mas de 15 000 fallecen.®

En 2013 el dengue tuvo un comportamiento francamente epidémico para la region,
con el mayor reporte histérico de casos. Esta expansion esta asociada con la
introduccion de nuevas variantes genéticas del virus de mayor patogenicidad,

la circulacion simultanea de varios serotipos y la resultante hiperendemicidad.®
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Esta enfermedad febril infecciosa, de etiologia viral sistémica, tiene una
presentacion clinica variable, con una evolucion poco predecible, autolimitada y
temporalmente incapacitante.®

La variabilidad clinica esta relacionada con la respuesta inmunologica del huésped
a la infeccion, la comorbilidad y los factores de riesgo presentes, la exposicion
previa a la enfermedad y la virulencia de la cepa viral. La infeccion con un serotipo
viral induce inmunidad homotipica (contra ese serotipo) de por vida y por
seis meses ante la infeccion de un serotipo diferente (heterotipica). La infeccion
secuencial con dos serotipos diferentes es considerada el factor de riesgo mas
importante del hospedero para el desarrollo de la forma grave de la enfermedad.®
La infeccidon, segin la Ultima clasificacion revisada realizada por la OMS,
contempla dos categorias: dengue sin/con signos de alarma y dengue grave. Esta
ultima evoluciona con extravasacion de plasma hacia los espacios intersticiales,
hemoconcentracion, trombocitopenia, manifestaciones hemorragicas, asi como
dano severo de organos. ©

Al inicio, no es posible conocer qué pacientes tendran complicaciones y
evolucionaran a la forma grave de la enfermedad. Sin embargo, pueden presentar
manifestaciones clinicas que anuncien el deterioro, cuando aun su cuadro clinico
no cumple los criterios para clasificarlo como el caso de fiebre hemorragica por
dengue / sindrome de choque por dengue (FHD/SCD). Son los llamados signos de
alarma (SA), cuya identificacion en los dias u horas previas al choque es
fundamental para establecer una intervencion terapéutica correcta y temprana
que, hasta el momento, es la medida mas eficaz para disminuir la probabilidad de
muerte del paciente. -8

Segun protocolos de actuacion de diversos paises, son las categorias 3 (caso
sospechoso de dengue con signos de alarma) y 4 (paciente sospechoso de dengue
con choque) las que requieren de atencion y seguimiento de los pacientes en
una unidad de cuidados intensivos (UCI). Estos pacientes necesitan de una
monitorizacion continua desde el inicio de la atencion hasta al menos las primeras
24 horas después de la defervescencia.(®)

Esta enfermedad, junto con sus formas graves, constituye un serio problema de
salud para muchos paises de América. Igualmente, puede afectar negativamente

las economias nacionales de la region, ya que estas epidemias originan altos costos

(@) ev-rc | 4
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de hospitalizacion, asistencia a enfermos y campafnas de emergencias para el
control de vectores. (1%

Teniendo en cuenta la alta prevalencia del dengue, el cual, en las Ultimas décadas
se ha convertido en endémico en Cuba y, sobre todo, en nuestra provincia Santiago
de Cuba, se decidio realizar este trabajo con el objetivo de caracterizar clinica y
epidemiologicamente a los pacientes ingresados con dengue en una unidad de

cuidados intensivos.

Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de serie de casos, con pacientes
ingresados en la UCI del Hospital Clinico Quirurgico Universitario “Dr. Ambrosio
Grillo Portuondo”, de Santiago de Cuba, con diagnostico de dengue, en el
periodo comprendido de enero a junio de 2020. El universo y muestra del estudio
quedo constituido por los 117 pacientes que ingresaron en dicho hospital, referidos
de otros servicios, con diagnostico presuntivo de dengue, y que fue confirmado
por IgM al sexto dia de evolucién de la enfermedad.
Se estudiaron variables clinicas y epidemiologicas tales como: edad (afos de vida),
sexo, color de la piel, motivo de ingreso del paciente [se registro segin el o los
signos de alarma por el cual fue referido a la UCI (hipotension arterial, dolor
abdominal, plaquetopenia, sangrados o poliserositis)]. La estadia en la UCI se
registrd por los valores superior e inferior de la estadia media estimada (tres dias
0 mas). Se tuvieron en cuenta, ademas, los antecedentes patoldgicos personales
(hipertension arterial, diabetes mellitus, asma bronquial, cardiopatias,
enfermedad gastroduodenal y otras en la cual se incluye la combinacion de dos o
mas antecedentes). Se estudiaron los signos clinicos de alarma:
- Dolor abdominal espontaneo o provocado: dolor difuso no explicado por
otra enfermedad asociada.
- Vomitos persistentes: tres o mas episodios en una hora, o cinco o mas en
seis horas.
- Poliserositis: puede manifestarse por derrame pleural, ascitis o derrame
pericardio y se detecta clinicamente por radiologia o por ultrasonido, sin

que se asocie a dificultad respiratoria ni a compromiso hemodinamico.
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- Sangrado de mucosas.
- Alteracién del estado de conciencia: puede presentarse con irritabilidad,
inquietud, somnolencia, letargia o un puntaje en la escala de coma de

Glasgow menor de 15.

Se tuvo en cuenta, ademas, el conteo de plaquetas (normal: 150 000 mm?3 -
400 000 mm?3). El hematocrito se presenté en dos categorias [normal: hombre
(41 % - 50 %), mujer (35 % - 46 %) y aumentado: >20 % del valor basal].

Se evaluaron las complicaciones; se registraron los pacientes que no presentaron
ninguna, los que cursaron con hepatitis reactiva o con otras como hemorragias

cerebrales, miocarditis, encefalitis y la disfuncion multiple de 6rganos.

Recoleccion y procesamiento de la informacion

Para dar salida al objetivo propuesto y emitir conclusiones respecto al tema, los
datos se obtuvieron a través de fuentes secundarias como: historias clinicas,
registro del laboratorio de microbiologia, la base de datos de positividad de IgM
del Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia, asi como del registro de
pacientes ingresados de la UCI.

La informacion fue procesada de forma computarizada a través del Sistema
Operativo Microsoft Office Excel 2010 para la conformacion de la base de datos.
Se utilizo software estadistico SPSS 11.5 para Windows para el analisis de los datos
y Microsoft Office Word 2010 para la redaccion del informe final.

Como medida de resumen para los datos cuantitativos se utilizo el porcentaje; se
empled la prueba chi cuadrado de independencia para identificar la asociacion
estadisticamente significativa entre los criterios de interés. Fue seleccionado
un nivel de significacion a= 0,05, y para los cualitativos la media y la desviacion
estandar. Los resultados obtenidos se presentaron en tablas y graficos.

Para identificar la posible relacion entre variables, se elaboraron tablas de doble
entrada en las que se presentd como posible variable respuesta la estadia en
la UClI y como posibles variables explicativas los signos de alarma, las
complicaciones, la edad y otras seleccionadas; en ningln caso se analizo el nivel
de significacion estadistico ya que los valores esperados no cumplian los requisitos

para aplicar el test de significacion estadistica.
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Las tablas se analizaron y discutieron mediante el método inductivo y deductivo.

Consideraciones éticas
El presente estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico de la institucion
participante. La investigacion se realizé conforme con los principios de la ética
médica, con las normas éticas institucionales y nacionales vigentes, y con los

principios de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Al analizar la variable edad, los hallazgos encontrados podrian estar relacionados
directamente con la muestra ya que el mayor nimero de pacientes se encontraba
entre la tercera y quinta década de vida.

En la tabla 1 se puede observar como, al relacionar la edad con el sexo, hubo
predominio de la edad de 35-49 anos (45,4 %), seguido de la de 50-64 anos

(37,6 %). Por su parte, predominé el sexo femenino (56,4 %).

Tabla 1 -Pacientes con dengue ingresados en la UCI, segin grupos de edades y sexo

Sexo

Grupode Total
edades Masculino Femenino
(afios)

No. % No. % No. %
20-34 3 5,9 3 4.5 6 5,0
35-49 24 47 1 29 43,9 53 45,4
50-64 18 35,3 26 39,4 44 37,6
65y mas 6 11,8 8 12,1 14 12,0
Total 51 43,6 66 56,4 117 | 100,0

La tabla 2 muestra como la elevacion de las cifras del hematocrito ocurrié en

81,8 % de los pacientes. El color de la piel mestizo fue el mas afectado en esta
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serie con 50,6 %. Se evidencio que los pacientes con este color de piel son mas
susceptibles a desarrollar las formas mas graves de la infeccion por el virus del

dengue.

Tabla 2 -Pacientes segun resultado de hematocrito y color de la piel

Colordelapiel

Total
Hematocrito Blanco Negro Mestizo
No. % No. % No. % No. %
Normal 10 35,7 4 14,3 14 50,0 28 18,2

Aumentado 34 38,2 10 11,2 45 50,6 89 81,8

Total 44 37,6 14 12,0 59 50,4 117 | 100,0

La tabla 3 revela los signos clinicos de alarma mas destacados. El dolor abdominal
y el sangrado presentaron una estadia de hasta tres dias en el servicio. Solo
28,2 % (33 pacientes) presentd una estadia mayor; esto podria estar
estrechamente relacionado con la admision temprana en nuestro servicio, la
monitorizacion estrecha, asi como la terapia hidrica adecuada y precoz tanto por
via oral como parenteral. Es importante la identificacion temprana de estos signos

de alarma previo a su ingreso en la UCI.

Tabla 3 -Pacientes con dengue ingresados en la UCI, segln signos de alarma y estadia en

ucl
Estadia dicotomizada
Total
Signos clinicos de alarma | Hasta 3 dias | Mas de 3 dias
No. % No. % No. %
Dolor abdominal 32 38 15 30,3 34 29,1
Sangrado 34 40,4 9 6,1 28 23,9
Hipotension arterial 10 8,3 7 12,1 7 6,0
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Poliserositis 9,5 3,0 5,1

Total 84 71,8 33 28,2 117 | 100,0

La tabla 4 muestra como las cifras bajas de plaquetas (trombocitopenia) fueron
observadas en los grupos de edades de 35-49 anos y 50-64 anos, con 43,8 % y un
40,0 %, respectivamente. La trombocitopenia fue el signo de alarma mas frecuente
observado en la serie de casos (89,7 %). Estos resultados pudieran ser consecuencia
de infecciones previas no diagnosticadas en algunos de estos pacientes, ya que
mientras mayor es el tiempo que transcurre entre una exposicion al virus, mayor

es el tiempo de memoria, y la reaccion de la respuesta inmune es mas alterada."

Tabla 4 -Pacientes con dengue ingresados en la UCI, segin grupo de edades y cifras de
plaquetas

Conteo de plaquetas

Total
Grupo de
Normal Bajas

edades(afos)

No. % No. % No. %
20 - 34 3 25,0 3 2,9 6 5,1
35-49 7 58,3 46 43,8 53 45,3
50 - 64 2 16,7 42 40,0 44 37,6
65y mas 0 0,0 14 13,3 14 12,0
Total 12 10,3 105 89,7 17 100,0

En la tabla 5 se observa que, del total de los pacientes de este estudio, 50,4 % no
tenian patologias cronicas previas asociadas. La hipertension arterial fue el
antecedente patoldgico personal mas recurrente (17,1 %). Ademas, a pesar de la
alta incidencia de signos de alarma, solo 12 % de los casos estudiados presentaron

complicaciones.
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Tabla 5 -Pacientes con dengue ingresados en la UCI, segin antecedentes patologicos

personales y presencia de complicaciones

Complicaciones

- — Total
Antecedentes patologicos Hepatitis
Ninguna Otras

personales reactiva

No. % No. % No. % No. %
Ninguna 56 54,4 3 25,0 - - 59 50,4
Hipertension arterial 18 17,5 2 16,7 - - 20 17,1
Asma bronquial 4 3,9 2 16,7 - - 6 51
Enfermedad 3 2,9 1 8,3 2 100,0 6 51
gastroduodenal
Diabetes mellitus 2 1,9 1 8,3 - - 3 2,6
Cardiopatias 1 1,0 - 0,0 - - 1 0,9
Otras 19 18,4 3 25,0 - - 22 18,8
Total 103 88,0 12 10,3 2 1.7 117 100,0

Discusion

En estudio realizado por Kouri G,'? la edad media hallada en los casos afectados
con dengue fue de 32,29 anos. Este resultado coincide con el de Sigiienza,('?
donde la edad media de su muestra fue de 30 anos, lo cual podria estar
influenciado por la inclusion de edades pediatricas en ambos trabajos. Se debe
tener en cuenta, ademas, que después de la tercera década de vida comienzan a
presentarse comorbilidades, lo que podria hacerlos mas susceptibles a la infeccion
por el virus del dengue. ¥

La infeccion secundaria por un serotipo diferente al de la primoinfeccion ha sido
confirmada como factor de riesgo principal en el desarrollo del dengue
hemorragico.(™ No se descarta que estos pacientes hayan tenido un contacto

previo con el virus; este pudo haber pasado inadvertido o confundido con otra

10
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enfermedad sin llegarse a un diagndstico preciso. En el universo estudiado, solo
se sefalo el antecedente de infeccion anterior en tres casos.

Correa Martinez y otros, en su estudio, informaron una primacia del dengue en el
sexo femenino,'® lo cual ha tratado de justificarse mediante la formulacion de
varias hipotesis, entre las que sobresalen la inmuno-competencia en las mujeres
y su mayor estadia en las viviendas, donde se hallan mas expuestas a sufrir las
picaduras de mosquitos infectados. ()

De modo semejante a los resultados de este trabajo, en el cual el sexo femenino
tuvo un papel preponderante con un 56,3 %, en un estudio realizado por Lugo y
otros,(™® se encontr6 que 56,6 % de los pacientes admitidos en la UCI
correspondieron con el sexo femenino.

A su vez, en otros estudios realizados se detecté que, de 81 casos, 45
correspondieron con el sexo femenino y 36 con el masculino. Por tanto, en ambos
estudios se comprobo que el sexo predominante fue el femenino. (1920

Este resultado también fue encontrado en el estudio realizado por Rodriguez
Salazara y otros,?® donde 65,7 % de la muestra fueron mujeres infectadas con
este virus.

El hemograma completo y el recuento plaquetario quizas sean los Unicos examenes
de laboratorio clinico verdaderamente indispensables en los pacientes con dengue
hemorragico, ademas de ser los mas faciles de realizar en los laboratorios.?"

El hematocrito comienza siendo normal y va ascendiendo paulatinamente como
consecuencia del aumento de la permeabilidad vascular, dada por la accion de los
monocitos infectados que liberan mediadores vasoactivos. Asi se produce una
disminucion de la volemia circulante, lo cual se traduce posteriormente en los
diferentes signos de alarmas tanto clinicos como de laboratorio, como son la
hipotension arterial, el dolor abdominal, la poliserositis y la hemoconcentracion
traducida en aumento de los niveles del hematocrito. ??

Teniendo en cuenta esta variabilidad, se puede plantear que el hematocrito podria
comportarse como un medidor de gravedad en los pacientes enfermos con dengue,
y guiarnos a una terapéutica preventiva temprana.(??

En su estudio, Frantchez y otros revelaron que la poblacion de tez blanca tiene un
riesgo de padecer la forma grave de la enfermedad con alteraciones en el

hematocrito de 2,57 veces mayor que la poblacion de color de la piel negro y

(e 11
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1,8 veces mas que el mestizo.® Estos resultados no coinciden con los de nuestra
investigacion, ya que el color de la piel mestizo fue el que tuvo mayor incidencia
en las alteraciones del hematocrito.

El hematocrito es signo de hemoconcentraciéon secundario a la hipovolemia. Sin
embargo, Macias y otros consideraron diagnoéstico de dengue hemorragico una
variacion igual o mayor de 20 % del hematocrito: aumento con respecto a un valor
inicial o descenso durante la convalecencia con respecto al periodo critico.( Pero
si al paciente se le trata su hipovolemia muy tempranamente, no se observan estos
cambios.

El mayor niUmero de los casos tuvo una estadia en la UCI de hasta tres dias, lo cual
responde a su admision temprana, basada en el protocolo de actuacion del hospital
para los casos de dengue, donde aquellos, cuyas cifras de plaquetas se encuentren
por debajo de 100 x 10°/L, deben ser admitidos en este servicio,
independientemente de que exista o no algun otro signo de alarma acompafante.
También tuvo que ver con la terapéutica precoz aplicada. De igual manera, ocurrid
con los pacientes que presentaron manifestaciones de sangrado leve. Los
admitidos con sangrado y plaquetopenia con una estadia mayor de tres dias se
correspondieron con la presencia de sangrados importantes o persistentes, y
aquellos con cifras significativamente bajas de plaquetas o demora en su ascenso.
El endotelio es uno de los 6rganos de mayor distribucion en todo el organismo y
va a ser el mas afectado por los diferentes mecanismos inmunoldgicos
desencadenados por el huésped.®3

La extravasacion en los vasos intestinales ocurre a nivel de la pared de las asas
intestinales, las cuales aumentan bruscamente de volumen por el liquido
acumulado debajo de la capa serosa, lo cual provoca dolor abdominal de cualquier
localizacion. Este dolor puede ser tan intenso como para simular cuadros de
abdomen agudo.®)

Sin embargo, los signos de alarma poliserositis e hipotension arterial, que serian
consecuencia directa de esta extravasacion, se presentaron en un niUmero muy
reducido de pacientes, 5,1 % y 5,9 %, respectivamente. Este comportamiento
podria deberse al inicio precoz de la fluidoterapia, aspecto que ya se ha

evidenciado en el analisis de tablas anteriores y es esencial en la evolucion de

12
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estos pacientes. Este resultado coincide con un estudio realizado por la
Organizacion Mundial de la Salud. 4

En la fisiopatologia del dengue grave se ha seifalado que, debido a la respuesta
inmunitaria del paciente, los anticuerpos heterologos pueden actuar sobre
las plaquetas y disminuir significativamente su numero. La induccion de la lisis
plaquetaria explica, al menos en parte, la trombocitopenia de la fase aguda, que
es principalmente causada por la activacion del complemento. @)

Sin embargo, la informacion disponible hasta el momento sugiere cambios
genéticos que han experimentado los dengue-virus, los cuales pueden derivar en
un menor o mayor grado de agresividad, y las diferencias estructurales en los
dengue-virus provenientes de distintas regiones podrian explicar su
comportamiento clinico.®

Se considera que las enfermedades cronicas asociadas no constituyen un factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones, a pesar de que la literatura describe
la presencia de algunas de ellas como el asma bronquial. (%)

Estudios revelan una interesante asociacion que puede existir entre algunas
enfermedades cronicas como diabetes y anemia falciforme, y las complicaciones
del dengue tanto en nifos como en adultos. ?”)

Esta poca incidencia de complicaciones pudiera estar relacionada con el
seguimiento, monitorizacion y terapéutica oportuna después de su recepcion en
el servicio de UCI, sin restarle fundamental importancia a la deteccion precoz
de los signos de alarma, asi como al reemplazo hidrico temprano, conducta que
podria ser la piedra angular en el tratamiento de esta enfermedad viral.#®)

Las muertes por dengue se producen por dos causas fundamentales: el sindrome
de choque por dengue con sus complicaciones secundarias, que constituyen la
mayoria de las muertes, y las formas clinicas inusuales que afectan un 6rgano en
particular (miocarditis, encefalitis, sangramiento de un érgano vital, hepatitis
fulminante, entre otras).?

A manera de conclusién, entre los pacientes ingresados en la UCI por dengue
predominaron los mayores de 30 anos y los del sexo femenino. El sangrado y la
plaquetopenia fueron los motivos de ingreso mas observados, generalmente con

una resolucidn rapida sin la necesidad de transfusion de hemoderivados, solo
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con una reposicion hidrica adecuada. El hematocrito y el conteo de plaquetas se

confirman como indicadores indispensables en el manejo de la enfermedad.
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