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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en el Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” de La Habana, donde estuvieron ingresados 485 pacientes desde
enero hasta diciembre de 2012 con diagndstico de infeccién por dengue, de los cuales se
escogié una muestra de 247. Entre los signos de alarma mas comunes sobresalieron la
cifra ascendente del hematocrito (54,6 %) y el dolor abdominal intenso o mantenido o
de ambos tipos (46,1 %). Las sefiales de alarma aparecieron por lo general al ceder la
fiebre; del total de pacientes que las presentaron en algin momento de su evolucidn,

81,2 % fueron tratados con hidratacién intravenosa precoz y ninguno evoluciond hacia
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la forma grave de la enfermedad. La terapia hidratante parenteral se inicié tardiamente
en 18,8 % de los afectados, incluidos todos aquellos en estado grave.
Palabras clave: dengue; dengue sin signos de alarma; dengue con signos de alarma;

hidratacion intravenosa; enfermedad reemergente.

ABSTRACT

An observational, descriptive and cross sectional study was carried out in "Pedro Kouri"
Tropical Medicine Institute from Havana, where 485 patients were admitted from
January to December, 2012 with diagnosis of infection due to dengue fever, from whom
a sample of 247 was chosen. Among the most common warning signs there were the
increasing values of hematocrit (54.6 %), and the intense or sustained abdominal pain
or both types (46.1 %). The warning signs generally appeared when fever ceased, and of
the total of patients that presented it, 81.2 % at some moment of their clinical course
were treated with early intravenous hydration, and none developed the serious form of
the disease. The parenteral hydration therapy began belatedly in 18.8 % of the affected,
including all those in severe state.

Key words: dengue fever; dengue fever without warning signs; dengue fever with

warning signs; intravenous hydration; reemerging disease.
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Introduccion

De acuerdo con la clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 1997,
tradicionalmente se reconocian varias formas clinicas del dengue: fiebre indiferenciada,
fiebre del dengue (FD) o dengue clasico y fiebre hemorragica del dengue/sindrome de
choque por dengue (FHD/SCD), también identificada como dengue hemorragico;®) pero

teniendo en cuenta que dicha tipificacién fue cuestionada por numerosos expertos en



MEDISAN 2018; 22(8):960

términos de aplicabilidad, complejidad y utilidad, en 2009 esa misma Organizacion
publicé una nueva clasificaciéon revisadasobre el mencionado proceso viral que,
debido a las dificultades observadas con la anterior, incluyé entonces 2 categorias:
dengue (sin signos de alarma [DSSA] y con signos de alarma [DCSA]) y dengue grave.

A partir de esa segunda categorizacion, que permite aplicar un adecuado tratamiento a
los pacientes con formas no graves de la infeccidn en el nivel primario de salud y remitir
a los que presentan signos de alarma o formas graves a los hospitales o institutos de
investigacion para que reciban una atencion especializada, se comenz6 a conferir suma
importancia a los signos de alarma que presagian el agravamiento de la enfermedad y
posibilitan establecer una correcta y oportuna intervencién terapéutica.(2)

Como complemento de las novedades en ese contexto, las organizaciones Panamericana
y Mundial de la Salud (OPS/OMS) divulgaron en 2010 las guias de atencién para
enfermos en la region de las Américas,®) basadas en la clasificacién clinica y de
laboratorio para el tratamiento de portadores del virus y en la gravedad de su estado
clinico.

La poblacion cubana ha sufrido varios brotes epidémicos de dengue en los ultimos
decenios; sin embargo, se considera llamativo que a pesar de la funciéon primordial
desempefiada por prestigiosos profesionales de la salud del pais en las investigaciones
sobre la infeccién trasmitida por el mosquito Aedes aegypti y los avances cientificos en
ese sentido, escasean los estudios publicados donde se utiliza la clasificacion revisada de
la OMS, atribuible presumiblemente al hecho de que aunque cuenta con innegables
defensores en su favor, también tiene detractores.)

Todos las razones expuestas justifican la continuacién de los intentos para determinar la
verdadera trascendencia del valor predictivo de los signos de alarma, como en el
presente trabajo, donde también constituyé la principal motivacién para llevarlo a cabo,
con especial énfasis en las manifestaciones de alarma, la duracién de la enfermedad y la
relacién existente entre el inicio de la hidratacion intravenosa y la gravedad del proceso

infeccioso.
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Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en el Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” (IPK) de La Habana, institucion de la atencion terciaria de salud,
donde estuvieron ingresados 485 pacientes desde enero hasta diciembre de 2012 con
diagndstico de dengue, efectuado a través de IgM positiva para la infeccion mediante la
técnica de ELISA de captura de anticuerpos.

De ese total de portadores se escogié una muestra de 247, luego de calcular el tamafio
muestral a través del programa Epilnfo mediante la aplicacion de un muestreo
probabilistico aleatorio estratificado por mes, segin informes epidemiolédgicos, asi como
la clasificacion revisada de la OMS.(2)

Las variables analizadas, extraidas de las historias clinicas, incluyeron las siguientes:

a) Presencia de signos de alarma clinicos. Segun los datos obtenidos mediante
anamnesis y examen fisico, se conocié acerca de la existencia de dolor abdominal
intenso o mantenido o de ambos tipos, vomitos persistentes, defervescencia brusca,
decaimiento marcado, somnolencia y otros.

b) Presencia de signos de alarma mediante examenes complementarios. Se basé en los
datos obtenidos mediante exdmenes complementarios, los cuales revelaron aumento
de los valores del hematocrito y disminucion del nimero de plaquetas, asi como la
ocurrencia de derrames serosos, avalados por medio de la radiografia de térax y la
ecografia abdominal.

c) Duracién de los signos de alarma. Se calcul6 el tiempo en dias desde el inicio de estos
hasta su desaparicion.

d) Tratamiento. Consistié en la administraciéon de soluciones cristaloides intravenosas
al presentarse los signos de alarma, distribuidas de la siguiente forma: hidrataciéon
precoz, con inicio del tratamiento antes de las 24 horas, ohidratacion tardia, con

inicio del tratamiento después de las 24 horas.

Se relacion6 la conducta adoptada respecto al comienzo de la hidratacién, precoz o

tardia, con la progresion hacia las formas graves de dengue o no.
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Finalmente se calculé la desviacion estandar (DE) y se aplicaron la prueba exacta de
Fisher y la de hip6tesis no paramétrica de independenciade la X2, en ambos casos con
valor significativo si p<0,05. También se estim6 la media del tiempo transcurrido desde
el primer dia de la enfermedad (inicio de la fiebre) hasta la aparicion de los signos de
alarma, de los cuales se determind ademas la media de duracién y su vinculacién con el
descenso de la fiebre (defervescencia).

Con vistas a obtener la razén de prevalencia (Rp), se elaboré un cuadro tetracérico como

medida de posible asociaciéon de cada signo de alarma con el avance hacia el dengue

grave:
Cuadro. Distribucidn de las variables para el calculo de la Rp
Dengue grave DCSA
Con el signo de alarma A B A+B
Sin el signo de alarma C D C+D
A
RP = A+ B
C
C+D
Resultados

Entre los signos de alarma mas comunmente encontrados en los integrantes de la
casuistica (tabla 1) sobresalieron la cifra ascendente del hematocrito en 77 de ellos
(54,6 %), de los cuales 40 (51,9 %) experimentaron a la vez un descenso del numero de
plaquetas, dolor abdominal intenso o mantenido o de ambos tipos (46,1 %), lipotimia

(39,0 %) y decaimiento marcado/postracion (36,9 %).



MEDISAN 2018; 22(8):963

Tabla 1. Distribucién de frecuencia y razén de prevalencia de los signos de alarma en pacientes

con dengue segun clasificacion revisada de la OMS

DCSA Dengue grave Total 1
Signos de alarma (n=130) (n=11) (n=141) Rp
No. % No. % No. %

Hematocrito ascendente 74 56,9 3 27,3 77 54,6 0,3
Dolor abdominal intenso y/o 57 43,9 8* 72,7 65 46,1 3,0
mantenido

Lipotimia 50 38,5 5 45,5 55 39,0 1,3
Decaimiento marcado/postracion 46 35,4 6 54,6 52 36,9 2,1
Sangrados mucosos 39 30,0 2 18,2 41 29,1 0,5
Vémitos persistentes 19 14,6 3 27,3 22 15,6 2,0
Derrames serosos 19 14,6 2 18,2 21 14,9 1,3
Irritabilidad/somnolencia 2 1,5 2 1,4 0
Hepatomegalia mayor de 2 cm 2 15 2 1,4 0
Defervescencia brusca/hipotermia 1 0,8 1* 9,1 2 1,4 7,0

1 Total de pacientes con signos de alarma (DCSA y dengue grave)*p< 0,05

En la presente investigacion, tomando en cuenta la aparicién de cada signo de alarma
por separado, se constatd que casi todos se manifestaron durante el quinto dia de la
enfermedad, excepto los derrames serosos, probablemente atribuible al momento de
realizacion del estudio por imagenes, asi como también la hepatomegalia mayor de 2 cm
y la defervescencia brusca/hipotermia, que se produjeron durante el sexto. La media de
presentacion de cualquier signo de alarma fue, en sentido general, a los 4,72 dias
(DE£1,07) respecto al comienzo de los sintomas.

Con independencia de la forma clinica, las manifestaciones de gravedad aparecieron en
los pacientes con dengue a las 42 horas (DE+14,92) como promedio, después de
evidenciarse los signos de alarma. En relacidn con estos ultimos, el SCD y la hemorragia
profusa ocurrieron a las 24-48 horas después de iniciados y el dafio grave de 6rganos a
las 48-72.

Las sefiales de alarma (fig.) se presentaron por lo general al desaparecer la fiebre, de
modo que en 85,9 % de los pacientes (casi en 9 de cada 10) lo hicieron el mismo dia de
la defervescencia (39,0 %), en las 24 horas antes (27,0 %) o después de esta (19,9 %).
Por su frecuencia de aparicion durante el citado periodo, se destacaron la

irritabilidad/somnolencia y la hepatomegalia mayor de 2 cm (100 %, respectivamente),
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la lipotimia (90,9 %), los vomitos persistentes (86,4 %), el hematocrito ascendente (84,4

%) y el dolor abdominal intenso o mantenido o de ambos tipos (83,1 %).

—&—Hematocrito ascendente ——Dolor abdominal intenso y/o mantenido
——Lipotimia == Decaimiento marcado/Postracion
===Sangrados mucosos =&\ omitos persistentes
Derrames serosos Irritabilidad/Somnolencia
Hepatomegalia>2 cm Defervescencia brusca/ Hipotermia
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Fig. Aparicion de los signos de alarma en relacién con la defervescencia (dia 0)

De los pacientes estudiados, 61,5 % recibieron hidratacién parenteral con cristaloides,
sobre todo los afectados por dengue grave y 97,7 % de quienes presentaron DCSA.

La solucion salina fisiolégica (SSF) a 0,9 % se emple6 en 151 de los 152 hidratados por
via intravenosa (99,3 %), mientras que el Ringer lactato se utiliz6 solamente en 9 (5,9
%), de los cuales 8 también recibieron SSF. No resulté necesario administrar soluciones
coloides como albiumina, plasma fresco, dextran o gelatinas.

Del total de portadores con signos de alarma en algiin momento de su evolucion, 81,2 %
fueron tratados con hidratacién intravenosa precoz y de estos ninguno evoluciond hacia
la forma grave de la enfermedad (tabla 2). La terapia hidratante parenteral se inici6

tardiamente en 18,8 % de los pacientes, incluidos todos los graves.
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Tabla 2. Relacion entre el inicio de la hidratacion intravenosa y la gravedad de la enfermedad

segun clasificacién revisada de la OMS

Gravedad de la enfermedad

. . . s . Total
Inicio de la hidrataciéon intravenosa DCSA Dengue grave
(n=138)
(n=127) * (n=11)
No. % No. % No. %
Precoz (antes de las24 horas) 112 88,2 112 81,2
Tardia (después de las 24 horas) 15 11,8 11 100,0 26 18,8

* De los 130 pacientes con DCSA, 3 no recibieron hidratacién parenteral durante su ingreso.

Al aplicar la prueba exacta de Fisher se obtuvo asociacion significativa (p<0,05) entre el

inicio de la hidratacién intravenosa y la gravedad de la infeccidn.

Discusion

Al calcular la razén de prevalencia en la casuistica analizada, se evidencié que el
desarrollo de formas graves de dengue predominé en los pacientes que presentaron
determinados signos de alarma, como defervescencia brusca/hipotermia, en los cuales
resulté 7 veces mas comun; dolor abdominal intenso o mantenido o de ambos tipos, 3
veces mas frecuente; decaimiento marcado/postracion y vomitos persistentes, 2 veces
mas habitual, respectivamente; no obstante, solo las manifestaciones clinicas
mencionadas en segundo y primer lugares se asociaron significativamente (p<0,05)con
la evolucion hacia el dengue grave.

Lo anteriormente planteado no equivale a decir en modo alguno que las demas sefales
de advertencia se consideraron de escasa utilidad, pero lo cierto es que si se hubiesen
identificado todas oportunamente y sobre esa base adoptado las medidas terapéuticas
adecuadas, se habria evitado la agravacién del cuadro clinico por SCD en muchos de los
pacientes analizados y a la par cumplido una de las principales acciones preconizadas
por la OPS/OMS(2) para la toma de decisiones en las guias de diagnoéstico, tratamiento,

prevencién y control de ese proceso viral.
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En el estudio sobre el control del dengue (DENCO)(M) se identificaron varias
manifestaciones clinicas y de laboratorio relacionadas con un significativo incremento
del riesgo de enfermedad grave. Entre esos signos de alarma sobresalié el dolor
abdominal, con una probabilidad 3 veces mayor de avanzar hacia el dengue grave,
similar a lo hallado en la presente investigacion.

Tanto las citadas sefiales como los vémitos persistentes, los sangrados mucosos, la
hepatomegalia, el aumento de los valores del hematocrito y la disminucién del nimero
de plaquetas han sido relacionados con el agravamiento de la infeccién;(®) pero también
con una elevada especificidad para vaticinar dengue grave.(®

Por su parte, Martinez(?) constaté en 902 pacientes ingresados a causa de dengue en el
Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba durante 2006, que
aproximadamente la cuarta parte de ellos presentdé derrames serosos observados
mediante la ecografia y que el dolor abdominal fue el signo de alarma mas usualmente
informado; esto ultimo coincidente con lo aqui obtenido. De igual manera, durante la
epidemia provocada por DEN 3 en 2001-2002 en La Habana,(® sintomas y signos como
vOmitos, dolor abdominal, lipotimia e irritabilidad primaron en el sindrome de choque
por dengue; los dos primeros con valor significativo y, de ambos, el segundo en
consonancia con la manifestacion clinica preponderante en la presente serie.

Leo et al®) ratificaron que existia una fuerte correlacién entre la ausencia de signos de
alarma y la no progresion de la enfermedad, asi como también que entre las sefiales mas
frecuentes —todos los portadores de dengue grave presentaron al menos una—
figuraron los sangrados mucosos y el dolor abdominal, con 759 y 43,3 %,
respectivamente, aunque ninguna de esas manifestaciones permitié predecir, de forma
independiente, el avance hacia la gravedad del conjunto sintomatico.

Basicamente, las notorias diferencias entre la primacia de unas u otras sefiales de
alarma del dengue pudieran ser atribuidas a diversos factores relacionados con las
caracteristicas epidemiolédgicas propias de cada region.

Segun datos de la OPS/OMS, los casos de dengue se quintuplicaron en las Américas entre
2003 y 2013,09 pero si bien entre 2009 y 2012 se notificaron anualmente, como
promedio, mas de un millén de afectados, fue 2013 uno de los afios mas epidémicos en la

historia del continente,(11) con las alarmantes cifras de mas de 2,3 millones de
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infectados, 37 705 casos graves y 1 289 muertes.(12) En 2015 se informaron 1 173 248
pacientes con la enfermedad infecciosa (tasa de incidencia de 193,7 por cada 100 000
habitantes) y 16 008 con dengue grave, asi como 684 defunciones;3) disminucién de la
letalidad que se atribuyd a un mejor tratamiento de los pacientes a partir de 2010.

En 2011 se registraron en Peru 22 087 portadores de dengue sin sefiales de alarma
(88,5 %), 2 720 con sefnales de alarma (10,9 %), 158 con dengue grave (0,6 %) y 29
fallecidos;(14) sin embargo, aunque en 2014 se comunicaron en dicho pais menos casos
ubicados en la primera categoria, con 14 537, aumentaron los correspondientes a la
segunda, con 4 296 y la tercera, con 95, para una tasa de incidencia de 61,43 por cada
100 000 habitantes.(3)

De forma global, los signos de alarma duraron entre 24-48 horas en los integrantes de
esta casuistica, como igualmente ocurri6 en los de la estudiada por Leo et al,(®) quienes
comentaron que la “ventana” de inicio de esas sefiales como manifestacion clinica de la
extravasacion de plasma y gravedad del dengue se mantuvo “abierta” durante no menos
de 24 horas en la mayoria de sus pacientes.

En el estudio DENCO( se observé que los signos de alarma aparecieron entre el cuarto y
séptimo dias de iniciados los sintomas, es decir, alrededor de la defervescencia o
transicion de la fase febril a la critica, asi como también que en casi todos los portadores
de la forma grave del dengue se presentaron la vispera de que requirieran ser tratados;
esto ultimo descrito de manera similar por Yacoub y Wills(16) en su articulo sobre el
tema.

Actualmente no existen terapias especificas eficaces contra el dengue, por lo cual son
basicamente de soporte, con particular énfasis en el reemplazo pertinente y cuidadoso
de los liquidos; sin embargo, considerando la complejidad de sus manifestaciones
clinicas, el tratamiento es relativamente sencillo, poco costoso y muy efectivo cuando se
efectiian las intervenciones adecuadas.(17)

En esta investigacion se confirmd que, si bien la mayoria de los portadores con DCSA y
dengue grave recibieron hidrataciéon parenteral, un determinado porcentaje la obtuvo
después de 24 horas de iniciados los signos de alarma.

Lo anterior indica no solo que los pacientes hidratados a destiempo, fueron

inadecuadamente tratados antes de ser remitidos al IPK o demoraron en acudir a la
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institucion sanitaria en busca de ayuda médica, sino que el empleo temprano de
soluciones cristaloides intravenosas en quienes presentaban signos de alarma, podria
haber evitado el agravamiento de la enfermedad, pues la hidratacién por via parenteral
deviene un buen mecanismo para prevenir la progresion hacia la forma grave de la
infecciéon o disminuir esa probabilidad.

En esencia, las causas fundamentales de esos hallazgos probablemente estuvieron
relacionadas con el desconocimiento de las manifestaciones de alarma y una inadecuada
percepcion del riesgo por parte de la poblacidn, unido al no reconocimiento oportuno de
los citados signos por parte del personal de salud —particularmente en la atencion
primaria—, con el consecuente retraso en la aplicacién de la terapéutica establecida y la
posible ocurrencia de complicaciones.

Se sabe que en estadios iniciales del dengue la rehidratacion puede ser por via oral; sin
embargo, ante manifestaciones clinicas de extravasacion de plasma, la administracion
precoz de liquidos intravenosos salva vidas y reduce la tasa de letalidad del dengue
grave a menos de 1 %.(18)

Kularatneet al(®® recomiendan iniciar la reposiciéon de liquidos lo mas precozmente
posible, sin esperar la progresion a la fase critica, pues detectaron mayores necesidades
de fluidos tan tempranamente como al tercer dia del proceso infeccioso —como sefial de
extravasacion de plasma clinicamente indetectable— en pacientes que presentaron
dengue hemorragico.

Por otro lado, aunque la resucitaciéon con fluidos constituye una de las acciones
terapéuticas mas frecuentes en medicina, ninguno de estos puede considerarse ideal,
teniendo en cuenta que, si bien la seleccién y el uso de liquidos intravenosos estan
basados en principios fisiopatolégicos, en la practica clinica se encuentran
principalmente determinados por las preferencias de los médicos, con marcadas
variaciones regionales.(20)

A pesar de las controversias existentes en torno a qué soluciones deben utilizarse para
reponer el volumen de liquidos cuando se ha producido extravasacién de plasma, en
esta casuistica se emplearon cristaloides en todos los pacientes con signos de alarma
hidratados por via intravenosa, fundamentalmente a base de solucion salina isotdnica y

en menor medida de Ringer lactato. De hecho, la tendencia apunta hacia el comienzo de
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la terapia con cristaloides isotonicos y, de ser necesario, la continuacién con coloides en

casos muy especificos, como han aconsejado la OMS®) y la OPS®) en los dltimos afios.
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