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RESUMEN

Introduccion: El dengue es una enfermedad autolimitada, que puede presentar en su
evolucion signos de alarma que indican una progresion hacia el dengue severo o grave,
inclusive la muerte, lo cual estd muy relacionado con la potenciacion inmunitaria.
Objetivo: Caracterizar a los adultos fallecidos por dengue en la provincia de Camagiiey.
Metodos: Se realizd un estudio analitico retrospectivo de todos los casos fallecidos en la
Unidad de Terapia Intensiva, del Hospital Provincial Docente Amalia Simoni, Camaguey,
durante los brotes de dengue entre los afios 2011 y 2018. Se analizaron variables

sociodemogréficas, sintomas, complicaciones y causas de la muerte.
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Resultados: Hubo un predominio de edades jovenes (18 y 30 afios). Se detecté una alta
morbilidad y mortalidad en los afios 2011-2012, 2015 y 2018, lo que coincidi6 con el ciclo
clasico de brotes mas graves (cada 3 afios). Un elevado grupo presenté dengue grave (3,6 %);
llegaron al centro en los dias criticos de la enfermedad, por lo que se produjeron ingresos
tardios. La mayor parte de los pacientes tuvo complicaciones significativas que los llevaron
a la muerte (19 casos). Predominaron como causas del deceso la hipotension, el shock y el
sangramiento.

Conclusiones: Los casos de dengue grave, en su gran mayoria, tienen una potenciacion
inmunitaria. El ingreso tardio en el periodo critico es un agravante en estos pacientes.

Palabras clave: dengue severo; signos de alarma; potenciacion inmunitaria; mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: The Dengue is an illness auto limited that can present in its evolution alarm
signs what indicates an toward the severe or serious dengue, and the death, what is very
related with the immune potentiation.

Objective: Of making an analysis of the complicated patients that died by dengue in the
county of Camaguey.

Methods: Was carried out a tranverse analytic study of all the dyed patient in the Unit of
Intensive Therapy of the Teaching Hospital Amalia Simoni, in the county of Camagley
during the buds of the years 2011 at the 2018, where the demographic variable partner,
symptoms complications and causes of death were studied.

Results: A high morbi- mortality was detected in the years 2011-12, 15 and 18, coinciding
with the classic cycle of more serious buds every three years, where a high group you classify
as severe, with arrival to the center around the critical days of the illness, what produced late
revenues, and a lot of patients suffering of important complications that take to the death to
19 patients, where prevail the hypotension, the shock and the bleeding.

Conclusions: This investigation demonstrates that the cases of serious dengue in its great
majority are due to an immune potentiation that its cycle is every three years, and the late
admission in the critical period is an added difficulty in these patients.

Keywords: severe dengue; alarm signs; immune potentiation; mortality.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad generalmente autolimitada, que no cuenta con un tratamiento
antiviral especifico. Su manejo se basa en medidas de soporte, con aporte de liquidos y
reposo. El paracetamol es generalmente usado para el control de la fiebre; sin embargo, la
aparicion de signos de alarma necesita de un tratamiento integral y continuo. Para evitar la
progresién al dengue severo se necesita de una atencién muy cuidadosa en las unidades de
cuidados intensivos, con ello se impide el desarrollo de las posibles complicaciones mortales
como son hemorragias, el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y el shock, entre
otras.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) auspicio un estudio internacional, llamado
Dengue Control (DENCO), que tuvo como resultado la propuesta de una clasificacion binaria
de la enfermedad: dengue y dengue severo.?® Los criterios de dengue severo fueron: a)
extravasacion grave de plasma, expresada en shock hipovolémico, dificultad respiratoria
debido al exceso de liquidos acumulados en el pulmén, b) hemorragias graves, segan criterio
del médico tratante, y c¢) la afectacion de organos por el dengue: hepatitis grave
(transaminasas superiores a 1000 U), encefalitis o la afectacion grave de otros 6rganos, como
la miocarditis, entre otros.?)

En el afio 2011-2012 reaparecié el dengue en la provincia de Camaguey, la cual habia sufrido
brotes anteriores en los afios 1976, 1981, 2005 y 2006. En esos afios se reportaron pocos
casos graves 0 severos, con excepcion del afio 1981. En la nueva oleada de casos aparecidos
a partir de los afios 2011-2012, hubo un elevado nimero de casos graves, lo que ocasiond un
total de 19 fallecidos. Siempre ha habido ingresos positivos por dengue, pero con agudizacion

en los citados afios, por lo que esta provincia es endémica epidémica.*>
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Este trabajo se realiz6 con el objetivo de caracterizar a los pacientes adultos fallecidos por
dengue en la provincia de Camaguey, durante los brotes epidémicos de los afios 2011-2012
al 2018, donde se mantuvo un programa de observacidn y atencion intensiva segun los

criterios DENCO, y un criterio de ingreso epidemiolégico de todos los casos febriles.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, analitico en todos los pacientes fallecidos
por dengue en el Hospital Provincial Docente Amalia Simoni, y sus extensiones, durante los
brotes epidémicos de fiebre por dengue entre los afios 2011 y 2018. El universo estuvo
constituido por todos los pacientes febriles mayores de 18 afios ingresados por sospecha de
dengue, de los cuales se tuvo en cuenta solo los que llegaron a estadios graves, y fallecieron
en las unidades de atencién al grave en el centro. Se reviso la Historia Clinica de estos
pacientes y los protocolos de necropsia, de donde se obtuvo la edad, sexo, resultados del IgM,
complicaciones, ingreso y causas de muerte, con lo que se confeccion0 una base de datos en
Excel, que fue manejada segun criterios de estadisticas descriptivas y sus resultados finales
fueron expuestos en tablas.

El presente estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico del Hospital Provincial Docente
Amalia Simoni. La investigacion se realizo conforme a los principios de la ética médica, a
las normas éticas institucionales y nacionales vigentes, y a los principios de la Declaracion
de Helsinki.

Resultados

En la tabla 1 se observan las diferencias globales entre los distintos brotes epidémicos, donde
aparece un elevado nimero de ingresos, aungue con pocos resultados positivos del IgM,
ademas de una elevada presencia de casos graves, fundamentalmente en los afios 2011, 2015

y 2018, que alcanzo 3,6 % de los casos positivos.

) AT

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2022;21(1):e835

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Tabla 1 - Distribucion segln el total de casos febriles, positividad del IgM y casos graves

ARos Casos ingresados 'gM positivos del (Casos graves
CPHEM No. %
2011-12 15517 335/2,16 % 50 0,14
2013 42 24/57,1 % - -
2014 5229 3616/69,1 % 44 1,21
2015 7828 4624159 % 78 1,68
2016 2285 273/11,9 % 13 47
2017 5610 434177 % 49 11,2
2018 Hospital 4110 594/14,5 % 128 215
2018 *Vocacional 4055 1/0,02 % - -
Total (2018) 8165 595/7,28 % - -
Total (general) 44 676 9901/22,2 % 362 3,65

*extension hospitalaria.
CPHEM: Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia.

En la tabla nimero 2 se analizan los casos ingresados segun la edad. Se observa un
predominio de edades jovenes, entre 18 y 30 afios. Fueron pocos los pacientes mayores de

60 afnos.

Tabla 2 - Distribucion segin grupos de edades del total de ingresos

Grupos de edades (afios) NUmero %
18-30 13612 30,5
31-40 8190 18,3
41-50 10 090 22,4
51-60 7015 15,7
61-70 3870 8,7
71y mas 1899 4.4
Total 44 676 100,00

En relacion con la distribucidn de casos por sexo, se pudo apreciar un predominio, aunque
ligero, del femenino (55,9 %) (Tabla 3).
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Tabla 3 - Distribucién segln sexo

Sexo Numero %

Masculino 19 703 44,1
Femenino 24 973 55,9
Total 44 676 100

Con respecto a las principales complicaciones de los pacientes con diagndstico positivo de
dengue, la més frecuente fue la serositis, seguida del shock, la hipotension y el sangrado.
Hubo un elevado nimero de pacientes con hipotension que no llegaron a desarrollar shock,
y se aprecio la frecuente incidencia de la encefalitis y miocarditis (Tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion segln las complicaciones mas frecuentes observadas en las salas de atencion

al grave

Complicacion NUmero %

Serositis 192 1,91
Shock 74 0,74
Sangramiento 68 0,68
Hipotension 65 0,65
Encefalitis 54 0,54
Miocarditis 41 0,41
SDRA 15 0,15
Hepatitis 7 0,07

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

En la tabla 5, se presentan los casos fallecidos entre 2011 y 2018. Se puede observar que la
principal causa de muerte fue el shock, seguido de la miocarditis, con diferentes
distribuciones en los brotes epidémicos, y predominaron las edades superiores y el sexo
femenino. Todos fueron de la raza blanca, es importante sefialar que la mayoria de los casos

ingresaron al comienzo de la fase critica.
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Tabla 5 - Descripcion de las principales caracteristicas de los pacientes fallecidos

Edad

Afo No. . NUmero (%) Sexo Ingreso/fase Causa
(afios)
20-40 1 (50) (1) femenino Miocarditis
2 (2) fase critica
41-60 1 (50) (1) femenino SDRA
(2) masculino "
20-40 4 (40) ) (2) fase critica (3) shock, (1) SDRA
2011-2012, (2) femenino
2015 (3) femenino _ (1) shock, (2)
10 41-60 afios 4 (40) ) (3) fase critica ) .
(1) masculino miocarditis, (1) SDRA
(1) femenino .
61y mas 2 (20) ) (2) fase critica | (1) shock, (1) sangrado
(1) masculino
(1) femenino . (1) SDRA,
41-60 afios 2 (28,5) ) (2) fase critica ) N
(1) masculino (1) miocarditis
2018 7 ) (2) shock,
) (4) femenino " .
61y méas 5(71,5) ] (4) fase critica (2) encefalitis, (1)
(1) masculino
SDRA

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

Discusion

En esta investigacion se pudo constatar la persistencia del virus del dengue (DENV), desde
2011 hasta 2018, con una gran cantidad de ingresos febriles, los cuales fueron méas de 44 000,
de los que solo el 22 % presentd IgM positivo; la determinacion de la IgM fue el medio
diagndstico utilizado.® Ademas, se estudiaron las caracteristicas de los 362 enfermos
catalogados como graves o severos, de los cuales fallecieron 19 pacientes. Durante el periodo
entre 2011 y 2018 han circulado en la provincia de Camaguey diferentes serotipos, que han
provocado distintos brotes; en el afio 2013 se notd una disminucién de los casos reportados,
e ingresaron unos pocos casos en el ultimo semestre, quizas por lo poca aparicion de
enfermos o por fallas en la vigilancia epidemioldgica del nivel primario.

Sin embargo, en el resto de los afios las cifras de ingresos fueron muy elevadas, con un gran
numero de pacientes graves diagnosticados gracias a la identificacion de los signos de
alarma.®# Se destaca un mayor nimero de casos en los afios 2012, 2015 y 2018, donde

ademas aparece una considerable carga de fallecidos. En el afio 2015 murié el 0,21 % de los

) AT

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2022;21(1):e835

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

casos diagnosticados de dengue, y el 12,8 % de los casos graves; en el afio 2018 hay
nuevamente fallecidos, con 7 casos, lo que represento un 5,4 % de los casos graves. Como
se aprecia, hay una elevacion de casos graves y aparicion de fallecidos en periodos de cada
tres afios, reportdndose esos brotes en los afios 2012, 2015 y 2018, de lo que se puede deducir
que, al igual que en otras investigaciones internacionales, la aparicion de mayor numero de
graves y fallecidos guarda ciclos de tres afios.®%")

En los casos atendidos en la provincia de Camaguey existié un claro predominio de adultos,
a diferencia de lo encontrado en los brotes epidémicos reportados en Bangladesh.® Pero en
Colombia Useche y otros® estudiaron solo casos adultos y hallaron un predominio en edades
tempranas, al igual que Salinas-Lopez y otros“® también en Colombia, y Aubry y otros? en
un brote en la Polinesia francesa durante el afio 2017. Otros reportes internacionales afirman
que la enfermedad predomina en las edades infantiles,*2®) y algunos autores reportan hasta
un 95 % de prevalencia en menores de 15 afios.*314)

Aunque la variable género ha mostrado diferente prevalencia en muchos estudios,*>!® en
esta investigacion tuvo poca variabilidad: el sexo femenino predominé ligeramente en casi
todos los afios. Se plantea, como una posible explicacion, que el sexo femenino es el mas
afectado porque esta mas expuesto a los mosquitos hembras, los que, generalmente, pican en
el horario diurno, cuando hay un elevado numero de mujeres amas de casa trabajando; esto
se constatd en la muestra de la investigacion de Simmons y otros.!”) Otros autores sugieren
que las condiciones fisiologicas, inmunitarias y medioambientales pueden contribuir a un
aumento en la morbilidad.®® Igualmente, el sexo se ha asociado con la aparicion de formas
mas graves y la muerte. Thomas y otros*® detectaron una distribucion proporcional de casos
de dengue por sexo, con un ligero aumento de mujeres. En un estudio dirigido de 2002-2010,
las mujeres representaron el 55 % de los casos de dengue en el pais.?®

El porcentaje de ingresos se mantuvo muy similar, acorde con la politica de ingresos
establecida, fluctuo entre 4000-8000, con excepcion de los afios 2011-2012 y 2013, cuando
ocurrieron los maximos y minimos de ingreso. No obstante, en el afio 2015, hubo un
incremento de més de 2000 casos en relacion con el afio 2014. Asimismo, hubo un

incremento mantenido del porciento de casos graves (de 0,32 % en el afio 2012 se incrementd

) AT

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2022;21(1):e835

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

hasta 0,99 % en el afio 2015), pero en 2016 los ingresos febriles cayeron estrepitosamente y
solo 13 casos fueron considerados graves, todos con IgM positiva.

Es interesante que ninguno de los casos diagnosticados como severos 0 graves tenian
antecedentes de ingreso anterior, o infeccion previa por DENV, reconocida clinicamente, lo
que no excluye la posibilidad de una infeccién asintomatica o con cuadros abigarrados, lo
que independientemente del paso de distintos serotipos por la provincia, al parecer, no
desecha la conocida potenciacion inmunitaria. No obstante, esto también puede incrementar
la posible aparicion del dengue grave e incluso mortal en la primoinfeccion. 19

Se ha demostrado que la hiperendemicidad del DENV, junto a la cocirculacion de maltiples
serotipos, estd unido a la emergencia o reemergencia de nuevos serotipos, que modifican la
virulencia de diferentes genotipos o linajes, lo cual produce cambios contantes en la
susceptibilidad de los pacientes, y unido a la alta densidad de Aedes aegypti, conforman una
constelacion de factores que contribuyen a la aparicion de casos mas graves al igual que ha
sucedido en la India en los Gltimos diez afios.%

En todos los casos estudiados, la positividad de la prueba serolédgica de tipo IgM en general
fue baja, lo que dio a entender que un grupo elevado de casos no estaban infestados por el
virus de dengue, a pesar de que la relacion entre la positividad del Centro Provincial de
Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM) y el Instituto Pedro Kouri de Medicina
Tropical (IPK) fue elevada durante casi todos los afios, lo que muestra una buena calidad del
centro provincial.

Sin embargo, debido a la pobre utilizacion de este recurso durante los afios 2016, 2017 y
2018, al existir una baja positividad del IgM, se puede deducir que muchos ingresos no tenian
un buen respaldo clinico, aunque el ingreso se realizé por criterios epidemiologicos. Esto
provocO el incremento inusitado de ingresos con las graves consecuencias sociales y
econdmicas que este representa en una poblacién social y laboralmente util.

El incremento de complicaciones graves en los casos atendidos en los afios de estudio sumd
un total de 362 casos. La recuperacion de la gran mayoria de los pacientes se obtuvo en las
primeras 48 horas, lo que ha demostrado fehacientemente que en estas unidades existen las

condiciones para la recuperacion de la enfermedad en estadio grave; ahora bien, el control de
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la mortalidad depende del diagnéstico a tiempo de los signos de alarma, para la indicacion
del tratamiento oportuno.

En general, esta casuistica mostré una asociacion importante entre la gravedad de la
enfermedad y la edad de los pacientes que, en general, sobrepasaban los 40 afios. Esto podria
relacionarse con una mayor viremia con altos niveles de infestacion y posibles cambios del
ARN viral, lo que se podria agrupar bajo el linaje 2,*” descrito en Australia. Esta
caracteristica puede aparecer en pacientes con condiciones inmunitarias adecuadas para el
desarrollo de una enfermedad mas grave, todo lo cual se facilita en este grupo poblacional
que tiene mucho desplazamiento por sus caracteristicas laborales y sociales, las que lo
exponen a un mayor contacto con diferentes focos de infeccion y picadas del mosquito. La
asociacion de un linaje emergente de DENV-2 con una mayor viremia en estos grupos
poblacionales también fue descrita en pacientes pediétricos por Ernst y otros.1 En ese
estudio, la poblacion fue homogénea en relacion con el sexo, con ligero predominio del
femenino; igualmente, hubo una mayor incidencia de fallecidos en el sexo femenino, con una
relacion 6:4.

Aunque numéricamente la complicacion mas frecuente fue la serositis, el shock es la
complicacion mas temida en los cuadros de dengue y se convirtio en la principal causa de
muerte; el riesgo de esta complicacion es significativamente mas elevado durante una
infeccion secundaria que durante una primaria por uno de los serotipos del dengue; por tanto,
mas del 95 % tiene como antecedente tener anticuerpos antidengue secundarios. EI shock
suele instaurarse entre el tercer a octavo dia de evolucion de la enfermedad, por lo general al
cuarto o quinto dia, lo que coincidio con el momento de ingreso de la mayoria de estos
pacientes, en esta investigacion se detectd que, en 14 casos, el ingreso se realizo el dia de
comienzo del periodo critico, por lo que en los casos atendidos en el afio 2015, al igual que
en el 2018, estas complicaciones fueron diagnosticadas tardiamente. Solo 4 casos en el afio
2015 y uno en el 2018 ingresaron al comienzo de los sintomas; el resto ingreso al cuarto dia
del comienzo de los sintomas, lo que requirid terapias urgentes que pudieron solucionar un
elevado nimero de hipotensiones, pero varios pacientes fallecieron por shock irreversible,
entre otras complicaciones, al igual que se informa en otros reportes de la literatura

mundial.(?122
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En esta investigacion se encontr6 en 2012 un fallecido por miocarditis y otro por SDRA; sin
embargo, en 2015 hubo dos casos con miocarditis, y uno con SDRA. Por ello, se debe tener
control no solo de la tensién arterial, sino también del pulso y las manifestaciones
auscultatorias de arritmia como primeros signos de miocardiopatias.®?223) Lo mismo debe
hacerse con las manifestaciones respiratorias. Ya en el 2018 el shock aparecié como la
complicacion mas frecuente, y hubo un caso de SDRA, y uno de encefalitis por dengue.

De esta investigacion se pueden extraer importantisimas conclusiones, partiendo de que fue
realizada sobre la base del estudio de los adultos fallecidos en los brotes de dengue en la
provincia de Camaguey durante los afios 2011 al 2018:

Se encontrdé que un pequefio porciento de los pacientes necesito de los cuidados intensivos,
que mostrd elevaciones en ciclos de tres afios; predomind el grupo de edad mayor de 40 afios,
con amplia prevalencia en el sexo femenino, a diferencia de otros estudios; los ingresos
ocurrieron al comienzo de la fase critica de la enfermedad, con diagndsticos tardios de los
signos de alarma, con una marcada asociacion con complicaciones como la hipotension, el
shock, el sangrado, la miocarditis y encefalitis que fueron las mas frecuentes. Finalmente hay
que destacar la aparicion de 2 fallecidos en el brote 2011-2012; 10 fallecidos en el afio 2015,
la mayoria por shock; y 7 fallecidos en el 2018, con un caso de encefalitis. Esta brusca
elevacion de la mortalidad en ciclos de 3 afios apunta hacia las variaciones genéticas del virus
frente a la potenciacion inmunitaria con respecto a la gravedad del enfermo. Quedd
demostrado que la identificacién temprana de los signos de alarma para prevenir las
complicaciones mortales del dengue es de un valor extraordinario en los resultados de esta
enfermedad, para mantener la morbilidad y la mortalidad en bajos niveles, y un control rapido

y eficaz de las complicaciones.
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