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RESUMEN

Introduccion: El dengue (DEN), es uno de los principales problemas de salud publica en Paraguay.
Identificar los factores de riesgo asociados a la evolucion a dengue grave es clave principalmente
para evitar un desenlace fatal y también lograr de alguna manera reducir la utilizacién de recursos al
disminuir el numero de hospitalizaciones. Objetivos: Analizar los factores asociados a la evolucion
a dengue grave en un hospital de tercer nivel de atencion de Paraguay durante los afios 2019 a
2020. Materiales y métodos: Estudio de casos y controles de hospitalizados con diagnoéstico de
dengue y dengue grave. Se consideré como casos a los pacientes con dengue grave y controles
pareados a los pacientes con dengue hospitalizados. Relacion controles a casos: 2:1=38 casos y
76 controles. Resultados: De 146 pacientes, se hallé significancia estadistica en las siguientes
variables sexo femenino (OR 0,47 IC 0,22-0,99 p 0,045), leucopenia (OR: 0,06 IC 0.006-0,66 p
0,007), padecer diabetes mellitus (OR 13,42 IC 1,51-118,62 y p 0,003), presentar dolor abdominal
intermitente (OR 2,67 IC 1,10-6,48 p 0,02), y tos (OR 21,79 IC 5,93-80,05 y p 0,00). Conclusion:
Los pacientes de sexo femenino, con leucopenia y la condicion de embarazo resultaron factores
protectores para la evolucion a dengue grave. Se asociaron con mayor probabilidad de desarrollar
dengue grave, padecer diabetes mellitus, presentar dolor abdominal intermitente, tos, letargia o
inquietud y leucocitos normales.
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ABSTRACT

Introduction: Dengue (DEN) is one of the main public health problems in Paraguay. Identifying the
risk factors associated with the evolution to severe dengue is key mainly to avoid a fatal outcome
and also to somehow reduce the use of resources by reducing the number of hospitalizations.
Objectives: To analyze the factors associated with the evolution to severe dengue in a tertiary care
hospital in Paraguay during the years 2019 to 2020. Materials and methods: Case-control study
of hospitalized patients with a diagnosis of dengue and severe dengue. Results: We included 146
patients, we found statistical significance in the following variables: female sex (OR 0.47 Cl 0.22-
0.99 p 0.045), leukopenia (OR: 0.06 Cl 0.006-0.66 p 0.007), suffering from diabetes mellitus (OR
13.42 Cl 1.51-118.62 and p 0.003), present intermittent abdominal pain (OR 2.67 Cl 1.10-6.48
p 0.02), and cough (OR 21.79 CI 5, 93-80.05 and p 0.00). Conclusion: We found that female
patients, with leukopenia and the condition of pregnancy were protective factors for the evolution
to severe dengue. The association with the highest probability of developing severe dengue, which
we found, was suffering from diabetes mellitus, presenting intermittent abdominal pain, cough,

lethargy or restlessness, and normal white blood cells.
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INTRODUCCION

A pesar del Programa Nacional de Control
Vectorial del Dengue (PNCVD) en el Paraguay,
en el pais se ha registrado la peor epidemia
de dengue de la historia (1,2), es inaudito que
después de tantos afios el pais siga sufriendo la
enfermedad incapaz de contenerla incluso que
se superen cifras de anos anteriores, poniendo
en evidencia la incapacidad de la poblacién
paraguaya de tomar las medidas para eliminar,
destruir o controlar los habitats de las larvas
de los mosquitos vectores, representando un
importante problema para nuestra salud publica
(3,4).

En la Plataforma de Informacién en Salud de
las Américas (PLISA) se publicaron los casos
reportados por los Ministerios e instituciones
de Salud de los paises de la regién en dénde
Paraguay reporta que en afio 2019 los
serotipos circulantes fueron DEN1, DEN2 y
DEN4, llamativamente lo que no se reportd
fue el numero de casos de dengue grave pero
lo que si se tiene es la tasa de letalidad que
fue de 0.076 (5,6), en la ultima actualizacion
epidemioldgica entre la semana epidemioldgica
(SE) 1 y la 10 del 2020 se reportaron 184.434
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casos de dengue de los cuales 137 (0,07%)
fueron clasificados como dengue grave (7,8).

En el dengue, de cada veinte personas
infectadas una puede desarrollar un cuadro
grave de la enfermedad. Asi como en otras
patologias existe un grupo de riesgo no
despreciable de personas que son mas
susceptibles a una evolucion mas grave de la
enfermedad como son los lactantes, los adultos
mayores, las embarazadas que son 3.4 veces
mas propensas a desarrollar dengue grave (9)
y los pacientes con diabetes mellitus, patologia
muy prevalente en nuestro medio. Asi como
también una infeccidén previa por otro serotipo
del dengue aumenta el riesgo de padecer
dengue grave (2,10,11).

Lo que no se sabe con exactitud es si el paciente
puede presentar algunos factores clinicos y/o
laboratoriales que si se presentan puedan
hacernos identificar de manera oportuna al
paciente que evolucionara a un dengue grave,
que tiene obviamente un afrontamiento mas
agresivo que el que se maneja para el paciente
que tiene hasta el momento signos de alarma.
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En Paraguay se realiz6 un estudio pero en
una poblacion pediatrica, se encontré que la
hemoconcentracion con descenso de plaquetas
aumentd 3,3 veces la posibilidad de tener
Dengue Grave cuando esta presente aunque su
ausencia no implico que no lo desarrollarian (8),
otro estudio realizado en mayores de 18 afios en
donde se queriadeterminarlos factores deriesgo
asociados a la mortalidad se concluy6 que los
factores asociados a la mortalidad por dengue
son inherentes al paciente (comorbilidades)
y a la gravedad de la infeccién, resultante de
las manifestaciones hemorragicas, afectacion
sistémica y fuga capilar (12). En Peru se realiz6
un estudio que abarcaba a una poblaciéon mas
general concluyeron que el antecedente de
dengue, la edad menor de 15 afios y retornar al
establecimiento de salud para recibir atencion
por el mismo cuadro de dengue constituyeron
factores de riesgo para dengue grave (6,13).

En base a todo lo anterior, se plante6 como
objetivo analizar los factores asociados a la
evoluciéon a dengue grave en un hospital de
tercer nivel de atencion de Paraguay durante
los afos 2019 a 2020.

MATERIALES Y METODOS

En Paraguay se realizé un estudio pero en
una poblacion pediatrica, se encontré que la
hemoconcentracion con descenso de plaquetas
aumenté 3,3 veces la posibilidad de tener
Dengue Grave cuando esta presente aunque su
ausencia no implicé que no lo desarrollarian (8),
otro estudio realizado en mayores de 18 afios en
donde se queriadeterminarlos factores deriesgo
asociados a la mortalidad se concluyé que los
factores asociados a la mortalidad por dengue
son inherentes al paciente (comorbilidades)
y a la gravedad de la infeccion, resultante de
las manifestaciones hemorragicas, afectacion
sistémica y fuga capilar (12). En Peru se realizé
un estudio que abarcaba a una poblacién mas
general concluyeron que el antecedente de
dengue, la edad menor de 15 afos y retornar al
establecimiento de salud para recibir atencion
por el mismo cuadro de dengue constituyeron
factores de riesgo para dengue grave (6,13).
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En base a todo lo anterior, se plante6 como
objetivo analizar los factores asociados a la
evolucién a dengue grave en un hospital de
tercer nivel de atencion de Paraguay durante
los afos 2019 a 2020.

Estudio cuantitativo, analitico, de tipo casos
y controles pareado, de corte longitudinal,
retrospectivo, en pacientes del Hospital de
Tercer Nivel de Atencion de Paraguay.

La poblacién del estudio lo constituyeron
pacientes que contrajeron dengue y fueron
internados y desarrollaron dengue grave versus
los que no lo desarrollaron durante los enero
2019 a octubre del 2020.

Fueron incluidos en el estudio:

Los pacientes que desarrollaron dengue grave,
presencia de Choque por extravasacion de
plasma, acumulacién de fluidos en pulmoén
y disnea, sangrado grave y/o dafio organico
grave.

Pacientes hospitalizados con dengue definido
por signos clinicos compatibles con la
enfermedad que fueron hospitalizados debido a
los signos de alarma definido por la presencia
de alguno de los siguientes signos o sintomas:
Dolor abdominal intenso y sostenido, vomitos
persistentes, sangrado de mucosas, letargia
o irritabilidad, hepatomegalia mayor a 2 cm vy
hemoconcentraciéon con rapida caida de las
plaquetas; o los catalogados como grupo B1.

Paciente con dengue confirmado por laboratorio
(deteccion de antigeno NS1, deteccion del ARN
por PCR, Serologia IgM-IgG).

Se defini6 como casos a pacientes con
diagnostico de dengue que desarrollaron
dengue grave (presencia de dengue grave
con uno o mas de los siguientes criterios: a)
extravasacion severa de plasma: signos vy
sintomas compatibles con edema pulmonar,
falla cardiaca congestiva, derrame pleural
o ascitis, asociado a dificultad respiratoria
o choque; b) sangrado mayor: presencia
de hematemesis, melenas, hematoquecia,
epistaxis, gingivorragia y/o cualquier sangrado
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que genere una importante pérdida de volumen
llevando a hipotension o choque; o c)dafio
grave de érganos: signos clinicos o paraclinicos
de dafio severo de érganos como miocarditis,
encefalitis 0 encefalopatia, hepatitis, colecistitis
alitiasica o insuficiencia renal aguda) y como
controles a pacientes con diagnéstico de
dengue que fueron hospitalizados que no
tuvieron los criterios para dengue grave en el
periodo de estudio.

Los datos fueron obtenidos a partir de los
registros de vigilancia de arbovirosis y de
sindrome febril agudo del Hospital que estén
en el rango de tiempo determinado por el
estudio, previa autorizacion de las autoridades
pertinentes. Posteriormente fueron cargados
en un formulario creado para este estudio en
el programa estadistico Epi Info™ v 7.2.4.0.
en donde se buscé completar los datos de las
variables nombradas como factores de riesgo,
determinando las caracteristicas mediante las
escalas ya descritas mas arriba y por ultimo
asignando una correcta denominacién de cada
una de ellas para mejor manejo y analisis.

Para el calculo del tamafio de la muestra se
empled el programa estadistico Epi Info™ v
7.2.4.0. Se considero una relacion de controles
a casos 2:1 y, de acuerdo con informacion de
un estudio realizado en Pimentel J et al (12) que
reportd una proporcion de ictericia en controles
de 2.7% y en casos de 21.7%, se estimé una
muestra minima de 38 casos y 76 controles,
estableciendo un nivel de confianza de 95% y
poder del 80%.

El estudio estuvo basado principalmente en la
revision de fuentes secundarias, no se invadira
la privacidad de ninguno de los participantes,
se realizara una revision de las fichas clinicas
de los pacientes internados por dicha patologia
en un periodo de tiempo, se mantendra total
discrecion y anonimato respecto a la identidad
de los participantes de la investigacion, solo se
recabaran los datos clinicos de su evolucion
que seran necesarios para la ejecucion de esta
investigacion, no se tendra contacto directo con
los pacientes, solo con sus fichas de internacion.
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La recoleccién de datos fue ejecutada con la
aprobacion del protocolo de investigacion del
Comité de Etica en Investigacién de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de Caaguazu (Ref. Dictamen CEI 14/20), y
la autorizacion de la Direccion de Docencia e
Investigacion del Hospital.

Los datos recolectados a través de los
cuestionarios fueron ingresados a un formulario
previamente creado en el paquete estadistico
Epilnfo version 7.2.4.0 y los datos seran
procesados posteriormente en el mismo
paquete estadistico.

Para la descripcion de las variables se utilizaron
tablas y graficos descriptivos, las variables
cualitativas se expresaran en frecuencia
relativa y frecuencia absoluta y las variables
cuantitativas con medidas de tendencia
central y de dispersion. El andlisis bivariado se
realizd mediante las pruebas estadisticas Chi
cuadrado, con un nivel de significacion de p<
0,05. La medicion de la fuerza de asociacion se
realiz6 a través del odds ratio (OR) y estimacion
de intervalos de confianza al 95%.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 146 sujetos. Del
total de los pacientes incluidos en el estudio el
68% (99) corresponden al sexo femenino y el
resto 32% (47) al sexo masculino (OR: 0,47 IC
95%: 0,22-0,99 p: 0,045). El 30,23% (13) de
los casos y el 40,20% (41) de los controles se
encontré en el rango 18 — 30 afios, el 27,91%
(12) de los casos y el 16,67% (17) de los
controles en el rango 31 — 40 afos y el 20,93%
(9)delos casosy el 15,69% (16) de los controles
tenian >= 61 afos. El 32,55% (14) de los casos
tuvo una infeccién anterior del dengue.

Las variables que presentaron asociacion
estadisticamente significativa con la evolucion
a dengue grave segun comorbilidades/factores
de riesgo fueron el embarazo (OR: 0,14 IC 95%:
0,03-0.63 que no incluye al 1 y menor a 0,05,
p: 0,003), la probabilidad de desarrollar dengue
grave en embarazadas es menor a uno es 0,14,
por lo que se concluye que el presentar un
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embarazo es un factor protector asi como la de
presentar diabetes mellitus con una OR 13,42 IC
95% 1,51-118,62 y p 0,003, la probabilidad de
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desarrollar dengue grave en los pacientes que
tienen diabetes mellitus es de 13,42 (Tabla 1).

(= -

L n | % | n | % |

Sexo

Masculino 19 4418
Femenino 24 55,81
Edad (afios)

18-30 13 30,23
31-40 12 27,91
41-50 11,63
51-60 9,30
=61 20,93
Serotipo 0 0
DENV4 43 100
Desconocido 0 0
Antecedentes

personales

Embarazo 2 4,65
HTAT 4 9,30
ACVt 1 2,32
DMt 5 11,62
Infeccion previa 14 32,55
Primoinfeccion 10 23,25

28
75

41
17
14
15
16
97
6
97

26

2
1
21
25

27,18 0,47 0,22-0,99 0,045
72,82
40,20 0,64 0,30-1,38 0,25
16,67 1,93 0,83-450 0,12
12,75 0,9 0,30-2,70 0,85
14,71 0,59 0,18-1,90 0,37
15,69 1,42 0,57-3,62 0,44
5,82 0 indefinido 0,26
94,16 indefinido 0,00
25,24 0,14 0,03-0,63 0,003
6,79 14 0,38-5,07 0,60
1,95 1,2 0,10-3,62 0,88
0,97 1342 1511862 0,003
20,38 1,88 0,84-4,18 0,11
24,27 0,94 0,40-2,18 0,89

thipertensidn arterial, Taccidente cerebrovascular, Tdiabetes mellitus

Tabla 1. Analisis de los factores asociados a la evolucién a dengue grave y caracteristicas generales. (n=146)

Se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa entre la evoluciéon a dengue grave
segun signos y sintomas generales son el dolor
abdominal intermitente (OR: 2,67 IC 95%: 1,10-
6,48 y p: 0,02) y la tos (OR: 21,79, IC 95%:
5,93-80,05y p: 0,000). La variable que presenté
asociacion estadisticamente significativa con la
evolucion a dengue grave de las variables de
signos de alarma es la alteracion del estado de
conciencia o letargia o inquietud (OR: 10,46 IC
95%: 1,13-96,53 p: 0,011).

Los niveles de plaquetas catalogados como
graves con OR 7,65 IC 95% 0,77-75.73 y p
0,04 también presentd asociacion significativa
con la evolucién a dengue grave. La asociacion
de las plaquetas catalogados como normales
con la evolucion a dengue grave (OR 2,57 IC
95% 0,70-9,41 y p 0,13) no resulté significativa.
(Tabla 2).
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| 000000 | caso | Contol 1 95%
| n | % |nl % :

Signos y sintomas

Nauseas 25 55155 58 56,31 1,07 0,52-2,21 0,83
Vomitos 15 33,33 33 32,03 1,13 0,53-2,40 0,73
Cefalea 34 75,55 86 83,49 0,74 0,30-1,83 0,52
Mialgia 33 73,33 88 85,43 0,56 0,22-1,37 0,20
Artralgia 33 73,33 73 70,87 1,35 0,59-3,09 0,46
Exantema 9 20 10 9,70 2,46 0,92-6,57 0,06
Petequias 9 20 10 9,70 1,5 0,51-4,44 0,45
Prurito 5 1,11 6 5,82 2,12 0,61-7,38 0.22
Dolor retro-ocular 22 48,88 66 64,07 0,58 0,28-1,20 0,14
Diarrea 1 2,22 1 0,97 2,42 0,14-39,74 0,52
Ictericia 3 6,66 2 1,94 3,78 0,60-23,52 0,12
DAIt 12 26,66 13 12,62 2,67 1,10-6,48 0,02
Tos 17 31,11 3 2,91 21,79 5,93-80,05 0,00
Letargia 4 9,30 1 0,97 10,46 1,13-965 0,00
Hepatomegalia 4 9,30 3 2,91 242  0,14-39,74 0,52
Caracteristicas clinicas

Choque 10 23,25 2 1,94 3,51 211-415 0,00
Disnea 20 46,51 6 5,82 2,75 1,78-3,12 0,01
Metrorragia 2 4,65 0 0 0 indefinido 0,29
Melena 0 0 0 0 0 indefinido 0,15
Rectorragia 1 2,32 0 0 0 indefinido 0,00
Hemoptisis 3 6,97 0 0 0 indefinido 0,32
Hematemesis 0 0 0 0 0 indefinido 0,00
Hemorragia Intracraneal 2 4,65 0 0 0 indefinido 0,00
Dafio grave de 6rganos 3 6,97 0 0 0 indefinido 0,21
Obito 6 13,95 0 0 0 indefinido 0,00
Trombocitopenia

Leve (149.000-101.000 mm3) 0 0 2 1,94 0 indefinido 0,35
Moderada (100.000-50.000 mm3) 1 2,32 2 1,94 12 0,10-13,62 0,88
Grave (49.000-11.000 mm3) 3 6,97 1 0,97 7,65 0,77-75.73 0,04
Plaquetas normales 5 11,62 5 4,85 2,57 0,70-9,41 0,13
Leucocitos

Bajo 1 2,32 13 12,62 0,06 0.006-0,66 0,007
Normal 6 13,95 5 4,85 8,4 1,25-56,06 0,01
Alto 1 2,32 1 0,97 2,57 0,14-47,01 0,51
Hematocrito (%) Media  Desvio estandar 35,33 +6,17

Temperatura (°C) Media + Desvio estandar 38,40 £ 0,61

Tabla 2. Analisis Bivariado de Factores asociados a la evolucién a dengue grave. (n=146)
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DISCUSION

En cuanto a los factores de riesgo para
desarrollar dengue grave se describen muchos
pero entre los que se encuentran en primera
instancia y es bien descripto es el de presentar
infecciones posteriores por otro serotipo
diferente al que causo la infeccion primaria en
el mismo individuo (8,12-24), otros factores
de riesgo reconocidos para desarrollar dengue
grave son la presencia de comorbilidades
o situaciones individuales ya propios en
él, tales como enfermedades, alcoholismo,
tabaquismo, los extremos de edad de la vida,
embarazo, tratamiento quimioterapico, uso de
dipirona, etc. (2,17).

Entre los factores de riesgo que resultaron
como factor protector para la evolucion a
dengue grave se encuentran ser del sexo
femenino, la condicion de encontrase durante
la gestacion y presentar leucopenia. Resulta
muy llamativo que en este estudio el embarazo
haya resultado ser un factor protector a
diferencia de lo encontrado por Machado et
al. (9), en donde el analisis final demostré
que las mujeres embarazadas son 3.4 veces
mas propensas a desarrollar dengue grave
(OR: 3.38; IC: 2.10-5.42) y que las mujeres
embarazadas tienen un mayor riesgo de
desarrollar infeccion grave por dengue y morir
de dengue, esto probablemente se deba a las
diferencias en cuanto a los métodos de estudio,
en donde en este caso se compararon solo
mujeres, embarazadas y no embarazadas, y
también podriamos tener en cuenta a la hora
del razonamiento que la situacion de estar en
gestacion es de por si un criterio de internacién,
y no necesariamente porque hayan presentado
un cuadro grave de la enfermedad lo que se
haya decidido su internacién, tal vez por eso
se haya encontrado elevado el numero de
embarazadas en los controles produciendo
asi una alteracion y arrojando un resultado
contrario al encontrado en este estudio (25).

Ya es bien sabido que algunos factores
individuales también condicionan la gravedad
de la enfermedad como las enfermedades
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crénicas como la diabetes mellitus coincidiendo
con lo hallado en este estudio, asi también
la presencia de alteracion de la conciencia
como letargia o inquietud que segun de donde
se lea es considerado ya criterio de dengue
grave o solo como signo de alarma también
se hallé6 que resulta ser un factor de riesgo
para la evolucion a dengue grave. Otro dato
llamativo es el de presentar leucocitos en
sangre en rango normal como factor de riesgo,
probablemente esto se deba a las pobres
fichas de vigilancia epidemiolégica que apenas
se encontraban completas con los datos de
laboratorio, arrojando estos datos inciertos.
También se asociaron a dengue grave el dolor
abdominal intermitente y la tos, sintomas que
son asociados a la extravasacioén de liquido al
tercer espacio.

Suarez-Ognio et al. (6) entre sus resultados
hallaron asociacion entre el DENV-2 y dengue
grave. El este estudio el porcentaje de datos
que se obtuvo del serotipo del DENV fue de
4,11% (6) sea que solo 6 pacientes tenian
datos sobre el serotipo del virus que les afectd,
y correspondian en su totalidad al serotipo 4 del
DENV y todos eran controles (n=146), llama la
atencion fuertemente el numero reducido de
datos en cuanto al serotipo del dengue que
se encontraba en circulacion durante estos
afos que son considerados de las peores en
cuanto a epidemia de dengue, consultando
con los agentes de vigilancia epidemiolégica
mencionaron que dichos resultados son
solo con fines epidemioldgicos y por ello la
escases en los datos y que se toman muestras
mediante vigilancia centinela para determinar
qué serotipo se encuentra en circulacién en
ese momento en esa area especifica y que por
ello no se le realiza a todos los pacientes.

Un estudio realizado en Colombia por
Gutiérrez-Lesmes et al. (25) hallaron evidencia
que la mortalidad por dengue es 17,6 veces
mayor en menores de edad que recibieron
dipirona con un intervalo de confianza de 95%
entre 3,7-84,5 y un valor de P de 0,0002., en
este estudio no se tomaron en cuenta factores
relacionados con el tratamiento debido a que
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las hojas de vigilancia epidemioldgica que se
maneja en el Paraguay no incluian esos datos.

El analizar los factores asociados a la evolucion
a dengue grave tiene como fin primordial el
que en un futuro permita al médico tratante dar
seguimiento al enfermo durante su evolucion
clinica y no solo eso sino también tener una
participacion vital en la atencién primaria para
no solo reducir el numero de hospitalizaciones
innecesarias sino también salvar la vida de los
pacientes con dengue. Este trabajo se presenta
como un enriquecedor la literatura acerca de
los factores asociados a la evolucién a dengue
grave en Paraguay, y de alguna manera
aprovechar la peor pandemia de dengue por el
que atraveso no solo el pais sino también todo
el continente americano.

Una limitacion muy importante de este
estudio es que se realizé a partir de fuentes
secundarias de informacion, por lo que se
estan condicionando fuertemente a la calidad
de las historias clinicas y a la capacidad
de los médicos de detectar y consignar
adecuadamente los datos de los pacientes,
lo que posteriormente pueda generar sesgos
de informacion. Un nuevo estudio que desee
explorar estas asociaciones u otras diferentes
debera considerar seriamente un disefio de
estudio prospectivo o recolectar los datos
ellos mismos para evitar sesgos. Este estudio
no indago otros factores como los son los del
tratamiento que se administré o los datos de
la internacién como los dias o la procedencia
de los pacientes, futuros estudios deberan
explorar este asunto.

A modo de conclusion, los factores de riesgo
que mostraron asociacion significativa fueron:
los pacientes del sexo femenino presentaron
un factor protector para la evolucién de
dengue grave, asi como la condicién de estar
embarazada y la de presentar leucocitos por
debajo del rango considerado normal. Los
factores de riesgo para desarrollar dengue
grave fueron, padecer de diabetes mellitus,
presentar dolor abdominal intermitente y tos
en cuantos a los signos y sintomas generales.
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Los signos de alarma el unico resultado
estadisticamente significativo fue la alteracion
del estado mental como letargia o inquietud.
Las variables laboratoriales presentar
leucocitos normales resultaron un factor de
riesgo por encima de la unidad significativo
estadisticamente.
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