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RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral transmitida por artropodos, que representa alto
impacto epidemiologico y social en areas endémicas. Con el objetivo de identificar
los factores asociados a la mortalidad por dengue, se realiz6 una revision
sistematica de la literatura, empleando las bases de datos MEDLINE, SCIELO y
LILACS, que incluyera estudios que identificaran, analizaran y/o describieran los
factores de prediccion para la mortalidad por dengue en su titulo o en su contenido.

La informacion obtenida esta plasmada en estudios de corte transversal, casos y
controles, y cohortes.

En estos estudios, la Diabetes Mellitus e Hipertension arterial, han sido las variables
mas asociadas en la prediccién para mortalidad por dengue.

Palabras claves. Dengue, mortalidad, dengue severo, predictores, fiebre
hemorragica.



ABSTRACT

Dengue is a viral disease transmitted by arthropods, which has a high
epidemiological and social impact in endemic areas. With the aim of identifying the
factors associated with dengue mortality, a systematic review of the literature was
carried out, using the MEDLINE, SCIELO and LILACS databases, which included
studies that identified, analyzed and / or described the predictive factors for dengue
mortality in its title or content.

The information obtained is reflected in cross-sectional studies, cases and controls,
and cohorts.

In these studies, Diabetes Mellitus and Hypertension have been the most associated
variables in the prediction of mortality from dengue.

Key Words. Dengue, mortality, severe dengue, predictors, hemorrhagic fever.



INTRODUCCION

El Dengue es una infeccion de tipo viral, febril y aguda, transmitida por la picadura
de un mosquito hembra infectada, perteneciente al género Aedes, vector principal
de otras enfermedades como zika, Chikunguiia y fiebre amarilla . Segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el virus del dengue cuenta con cuatro
serotipos (DEN 1, DEN 2, DEN 3y DEN 4) y los sintomas asociados a ésta infeccion
virica incluyen fiebre elevada, cefaleas intensas, dolor retro ocular, muscular,
articular, entre otros @, que en ocasiones puede convertirse en dengue grave con
cuadro severo y compromiso de oOrganos y sistemas. Segun los sintomas y
complejidad se define la clasificacion del dengue. Los signos de alarma que se
caracterizan por un cuadro febril inespecifico asociado a dolor abdominal intenso,
vomito persistente, acumulacion de liquidos, sangrado de mucosas, caida abrupta
de plaquetas, compromiso de diuresis, letargo, hipotensién postural entre otros, y
dengue grave definido por afectacion de 6rganos diana, choque extravasacion de
plasma, dificultad respiratoria, sangrado grave, frecuentemente dafio hepatico
generando en el paciente riesgo inminente de muerte ©.

Dado que el dengue se presenta en climas tropicales y subtropicales de todo el
mundo, en las ultimas décadas ha aumentado su incidencia, “segun la distribuciéon
y carga del dengue se producen 390 millones de infecciones cada afio de los cuales
96 millones (67 a 136 millones) se manifiestan clinicamente” (Organizacién Mundial
de la Salud, 24 de Junio de 2020) ™. A pesar de los esfuerzos gubernamentales
impartidos desde el marco de la Salud publica, el nimero de casos de dengue
reportados siguen aumentando, y se evidencian por el alto nimero de casos de
hospitalizacion y muertes en nifios y adultos, atribuibles a éste virus que es
altamente prevenible ®). El dengue grave puede asociarse a factores como el tipo
de cepa circulante, ya que la reinfeccion con un serotipo diferente induce una
reaccion cruzada conduciendo a una enfermedad mas grave; a su vez, influye el
estado inmunitario del paciente y el desconocimiento de su patogenia ©), la
oportunidad de diagnéstico que incluya caracteristicas clinicas y hallazgos de
laboratorio, como también el acceso a los servicios de salud ).

En Colombia la tasa de incidencia de dengue ha sido fluctuante desde 1978 con
tendencia al incremento a través del tiempo: para el afio 2015 fueron reportados
96.444 casos de dengue y 115 casos letales; en el 2016 la cifra incremento a
101.016 y 126 casos de mortalidad por dengue ®. En la semana epidemioldgica 33
comprendida entre el 9 al 15 de Agosto de 2020, se notificaron 768 casos probables
de dengue, de los cuales se han confirmado 34 muertes ©).
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Un estudio de cohorte retrospectivo de Guilherme L Werneck y colaboradores en
Brasil, determiné que el riesgo de morir por dengue fue 11 veces mayor en
presencia de comorbilidades comunes subyacentes como la enfermedad renal,
enfermedades infecciosas, pulmonares y diabetes 9. De manera similar en
Malasia la diabetes y la hipertension fueron comorbilidades comunes entre adultos
y ancianos diagnosticados con dengue, donde el Sindrome de Choque por Dengue
fue la causa mas comun de muerte (72,9%), seguida de la afectacion organica grave
(69%) y la hemorragia grave (29,7%) (1.

En vista del contexto del dengue como enfermedad sistémica y dinamica, se
considera necesaria la realizacion de la presente revision, que tiene como objetivo
identificar factores predictivos de mortalidad en personas cuyo diagndstico es
dengue grave.
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1. METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliogréafica tipo scoping review, cuyo objetivo fue identificar
los factores de prediccion para la mortalidad por dengue. Se hizo una busqueda de
la literatura cientifica, publicada en las bases de datos MEDLINE, SCIELO y
LILACS. Adicional a las busquedas anteriormente mencionadas, se realizé la
basqueda de literatura gris usando la estrategia de lista de referencias. Lo cual
permitid la identificacion de articulos cientificos referentes a los factores de
prediccion para la mortalidad por dengue.

Se incluyeron articulos de casos y controles, cohortes, corte transversal con
enfoque analitico y Literatura gris; donde se analizan los factores de prediccién para
la mortalidad por dengue en su titulo o en su contenido, fueron incluidos articulos
publicados en espafiol, inglés o portugués y durante los afios 2003 y 05 de agosto
de 2020.

Se Excluyeron los articulos que no se encontraron en texto completo, articulos
duplicados y los articulos en los que su poblacién estudio fuera poblacion infantil.
Para la busqueda se utilizaron términos MeSh tales como: “Dengue”; “Mortality”;
“Prognosis”. “Hemorrhagic Fevers”, Viral; “severe dengue”, “hemophagocytic
syndrome”, “Dengue shock syndrome”, “dengue virus” “dengue hemorrhagic
feverSigns and Symptoms Fever”, y operadores booleanos AND y OR.

La basqueda fue realizada por AVA, CRMT, VCMC, CBJC y DGSG, los estudios
fueron seleccionados de manera independiente por cada una de las integrantes del
equipo, de igual forma se realiz6é la evaluacidén y extraccion de informacién, los
desacuerdos fueron resueltos mediante una discusion grupal.

Se realiz6 la revision de los titulos y los resimenes de cada uno de los articulos
para identificar si cumplian con los criterios de inclusién de la revision, si al hacer
dicha verificacion se generaba alguna duda si se deberia incluir o no el articulo en
la revision se procedia a leer el articulo completo y posteriormente se tomaba la
decision definitiva.

Las razones mas frecuentes para rechazar los articulos fueron: 1) los articulos no
hablaban del dengue y mortalidad, 2) la poblacion estudiada era infantil, 3) los
articulos no se encontraron en texto completo, 4) articulos duplicados.
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De cada estudio incluido en la revision se recolectaron las siguientes variables:
idioma en el que fue publicado, la revista y afio de publicacion, base de datos donde
se encontro, titulo, autores, resumen, objetivo, tipo de estudio, variables de estudio,
muestra, principales resultados, conclusiones, limitaciones del estudio y pais.

Para facilitar el proceso redaccion de resultados y discusion, se dividieron los
articulos en tres grupos segun el tipo de estudio que los articulos incluidos tenian:
1) biomarcadores 2) manifestaciones clinicas y 3) comorbilidades

14



Flujograma 1. Flujograma de los resultados de la busqueday seleccidn de estudios.

66 registros identificados 16 Registros identificados
en la bisqueda PubMed en la bisqueda Scielo
2 Registros identificados 37 Registros identificados

en la busqueda de en la busqueda Lilacs
literatura gris

94 registros excluidos

120 registros eLa mortalidad del VIH-
después de eliminar accidentes de  transito-
duplicados malaria- leptospira- hepética

e Incidencia del dengue
¢ Boletin epidemioldgico

¢ Estudios de
conocimientos, actitudes y
practicas

120 registros

_ ¢ Estudios que noresolviala
revisados

pregunta de investigacion

26 articulos de
texto completo 8 articulos de texto
para evaluar completo excluidos
criterios de por no cumplir con
elegibilidad los criterios de
elegibilidad

18 articulos incluidos
en la revision
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Tabla 1. Resultado de los estudios seleccionados.

Autor Tipo de
Numero principal Pais Titulo esﬂu dio Participantes Resultado principal
(ano)
El analisis de regresién
logistica multiple
mostro que la
Id_gslosrgzgiltee:ﬂgz mortalidad en la UCI se
. . asocio
. . con dengue | Estudio 4,787 pacientes | .. .
1 gﬂgwang TAIWAN grave transversal con infecciones por ﬂ%ﬂlgfft'\éim\e,gtgon Igg
ingresados  en | analitico dengue requirieron | _. . b ;

2016 ! . . siguientes predictores
unidades de | retrospectivo | ingreso en UCI. ind di i
cuidados indepen _|entes. GCS
Nensivos mas bajos, recuentos

de plaguetas mas bajos

y mas fallas de érganos

antes del alta de la UCI

La edad avanzada, el

Caracteristicas y sexo masculino,

factores antecedentes de

asociados de la diabetes mellitus,

lesion renal obesidad, dengue

aguda en | Este estudio . grave y la presencia de

5 Diptyanusa TAILANDIA pacientes analitico ?f 1?3123;?”256 infecciones bacterianas

2009 adultos con | transversal L coexistentes fueron

q _ . lesion renal aguda .
engue: un | retrospectivo factores asociados para
estudio el desarrollo de
retrospectivo de lesiones renales
un solo centro agudas, encontraron
Ajib gue la insuficiencia
renal aguda asociada al
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dengue también tuvo
una mayor mortalidad
en comparacion con los

pacientes sin
insuficiencia renal
aguda
Expresion
diferencial  de
microARN, miR-
150 y La insuficiencia
otenciador del cardiaca y renal y las
Eomélogo 2 de : casos. 20 alteracion)és / de
zeste (EZH2) en Estudio pacientes CoN | coagulacién son
SRI LANKA | células retrospective | fiebre del dengue factgres redictores de
Hapugaswatta canauineas de casos y | controles: 20 | o P erte
2020 gul controles pacientes con | . . .
periféricas como denaue severo intrahospitalaria en los
marcadores 9 pacientes con dengue
prondsticos
tempranos de
formas graves
de dengue
Un estudio de La insuficiencia
cohorte de organica (incluida la
pacientes insuficiencia cardiaca y
adultos con la insuficiencia renal) y
de_ngue grave en _ 625 pacientes la altergplon de la
Hsieh unidades de | Estudio de hospitalizados con coagulacion
TAIWAN cuidados cohorte P ; (prolongacion del TTPA
2017 intensivos de | observacional dengue confirmado inicial) fueron factores
Taiwan: : por laboratorio L
aiwan: los | retrospectivo _predlctlvo_s
ancianos y la independientes de
prolongacion del muerte

TTPA
importantes

son

intrahospitalaria. Se
necesitan mas estudios
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para el
prondstico

para aclarar la relacién
y el mecanismo entre la
prolongacién del TTPA
y la mortalidad
hospitalaria en
pacientes con fiebre del
dengue

Los cambios
dindmicos de los

Los niveles séricos de

niveles de ST2 Ana_lllzaron los sST2 dieron resultados
registros de todos :
soluble , . elevados en pacientes
. " Studio los pacientes : ; 2
Chih-Cheng predijeron la retrospective | infectados con | @ncianos con infeccion
HsiehID TAIWAN letalidad Y| e czsos DENV que. entre el | PO" el virus del dengue
2019 estuvieron y v gue, reflejando la severidad
. controles 1 dejuliode 2015y : e
involucrados en . de la infeccion
la  coaguloatia el 31 de diciembre
en el dengue en de 2015
los ancianos.
Caracteristicas De 1300 adultos
: y con infeccion por el
predictores de virus del denaue La enfermedad renal en
hemorragia . gue, etapa terminal y el
. . analizaron )
gastrointestinal . accidente
. retrospectivamente ;
en pacientes 175 (edad media cerebrovascular previo,
Wen-Chi adultos con | Estudio 565 + 137 aﬁos)’ con comorbilidades
Huang 1 TAIWAN infeccion por el | retrospetivo aé:ier;tes’ con adicionales, se
20189 virus del | de casos vy Eemorra ia asociaron fuertemente
dengue: controles ragia con el riesgo de
. gastrointestinal vy .
enfatizando el . hemorragia
) 1.125 (edad media, . .
impacto de ~ gastrointestinal en
49,2 + 15,6 afios) . . -
enfermedades . -7 | pacientes con infeccion
P sin hemorragia .
comdérbidas . : por el virus del dengue
) gastrointestinal
existentes

(controles)
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Desarrollo  de
una puntuaciéon
de riesgo clinico

1253 pacientes

La importancia de un
seguimiento

estrecho, reanimacion
oportuna del shock,
incluido el ajuste de los
liquidos intravenosos y
la correccion temprana
de las complicaciones
relacionadas con el
dengue para prevenir la

Ing-Kit Lee1,2* S|mp_le_,para la Estudio de (10_63 _cohorte de | gravedad  progresiva
TAIWAN prediccion derivacion y 190 | del dengue.

2016 cohortes . ,
temprana de de la cohorte de | EI riesgo simple se
dengue grave en validacion) puede implementar
pacientes facilmente en paises
adultos con recursos limitados

para la  prediccién
temprana de pacientes
con dengue en riesgo
de MS siempre que
tengan pruebas rapidas
confirmadas de
dengue.

Fiebre Existen algunos
- De 309 adultos con | factores de riesgo que

hemorragica del d d d .
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Todos los casos de
mortalidad por dengue
tuvieron un deterioro
clinico rapidamente
progresivo en un
promedio de 4 dias de
fiebre y el ingreso en
cuidados intensivos
ocurrié en una media de
5,6 dias de fiebre. El
sindrome de dificultad
respiratoria del adulto,
la coagulopatia
intravascular
diseminada y la
insuficiencia
multiorgénica fueron las
causas mas frecuentes
de muerte a pesar de la
hospitalizacién

temprana, la
administracion de
liquidos por via
intravenosa y la
administracion de
hemoderivados.
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2. RESULTADOS

Se obtuvieron 120 articulos de la busqueda, de los cuales se seleccionaron 26 que
en titulo y resumen presentaban los criterios de inclusion; realizando la evaluacion
de los articulos en texto completo se seleccionaron 18 que cumplian con los criterios
de elegibilidad, 14 (77.77%) fueron de la base de datos PubMed, 2 (11.11%) de
LILACSy 2 (11.11) de listado de referencia. Asi mismo, segun el tipo de estudio se
incluyeron 7 cohortes (38.88%), 7 casos y controles (38.88%) y 4 corte transversal
(22.22). Los estudios fueron publicados entre los afios 2003 a agosto de 2020,
realizados en Taiwan, Tailandia, Colombia, Brasil, México, Tanzania, Sri Lanka,
Singapur, Malasia, Francia, y Paraguay, y en su mayoria (83.33%) escritos en
inglés.

Respecto a los biomarcadores predictores de mortalidad mas importantes, se
encontrd que la trombocitopenia fue la mas asociada en 14 de los 18 estudios (¢:12-
24), seguido la leucopenia con 6 investigaciones (16:19.2224-26) y |g elevacion de
transaminasas con 5 referencias &1317-19) En menor proporcion se asocio el
hematrocrito y el lactato (13:19.21.22),

Con relacion a las manifestaciones clinicas estudiadas en los articulos incluidos se
evidencia que son predictores de mortalidad siendo la mas relevantes las
hemorragias digestivas, donde se mencionan sintomas como Hematemesis y
melenas en 17 de los articulos ¢:12-27); es importante mencionar entre los hallazgos
clinicos las fallas multiorganicas, las cuales se congregaron en dos grupos:
Insuficiencia Renal e Insuficiencia Cardiaca, mencionadas en 9 articulos
(5.12,15,17,20,22,26-28)  seguido por insuficiencia respiratoria con 6 estudios identificados

como disnea y derrame pleural @7-2124) y finalmente la ascitis con 5 articulos
(5,13,14,19,21)

Referente a las comorbilidades, en los 18 articulos revisados se evidencié que 12
asociaban diabetes Mellitus (¢12-18.20.2628) como predictoras de severidad para el
dengue, seguido por la hipertension arterial con 11 estudios (12-18.20.26.28) y por
ultimo la enfermedad renal con 7 publicaciones (15:17-20.26,28)

En el presente estudio se evidencid que las escalas o scores no se tuvieron en
cuenta en la mayoria de los estudios, sin embargo, la escala de coma de GLASGOW
(12) |]a escala APACHE Il y SOFA (8 se implementaron en 2 estudios, como escalas
predictoras de mortalidad. En estas se evidencio que respecto a la escala de coma
de Glasgow se obtuvieron puntajes promedio de 7.1+4.7 asociados a mortalidad, en
el caso de la Score APACHE Il se observaron puntajes promedio de 28.0+10.4

25



asociados a mortalidad, y en cuanto a la escala SOFA se obtuvieron puntajes
promedio de 19+11 asociados a mortalidad.

Por ultimo se evidencié que la poblaciéon con mayor riesgo para mortalidad por
dengue fue el sexo masculino (12.15.17.21,23,25.26.28) con una edad mayor a 60 afios con
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3. DISCUSION

El dengue como enfermedad viral aguda, es una enfermedad de alto impacto
epidemioldgico y social; por lo tanto, los estudios incluidos en la presente revision,
responden al objetivo planteado, la identificacion de los factores predictivos para
mortalidad por dengue, donde los biomarcadores o parametros fisico-quimicos,
hallazgos clinicos, y comorbilidades fueron reportados como factores asociados a
la severidad o mortalidad para dengue.

En lo referente a los biomarcadores de laboratorio, la trombocitopenia fue descrita
como predictor de mortalidad en 14 de los 18 estudios incluidos, sin embargo, segun
la OMS la trombocitopenia se considera un signo mayor de alarma, en la fiebre del
dengue con recuentos plaquetarios menores de <100.000/mm3 9, Estas
alteraciones de la hemostasia se deben a la respuesta inflamatoria, que consiste en
la activaciéon de células T provocando una gran liberacion de citosinas que
aumentan la permeabilidad vascular, traducida en extravasacion del plasma, dando
como resultado alteraciones de la coagulacion @9, Adicionalmente estas Ultimas
alteraciones pueden darse por la accion cruzada de anticuerpos antivirales contra
el plasmindgeno y otras proteinas asociadas con la aparicion de hemorragias
espontaneas en pacientes con dengue, en particular el tiempo de protrombina y
tiempo parcial de tromboplastina; éstas anormalidades, en combinacion con la
trombocitopenia pueden llevar a una verdadera coagulacién intravascular
diseminada, y por consiguiente a la coagulopatia. Hallazgo concordante con el
estudio realizado por Hsieh y colaboradores donde el TTPA prolongado asociado a
sangrado fue un factor predictivo independiente de muerte intrahospitalaria en
pacientes adultos con dengue (18),

En relacién a los hallazgos clinicos, el dengue se caracteriza por su principal signo
patognomonico, el cuadro febril sustentado en 17 de 18 articulos de dicha
investigacion ~ (512.23.2426-28.31,32131417-22)  gin  embargo el predictor mas
frecuentemente descrito fue la hemorragia digestiva, (5:12:22-24,26,27,31,32,13-15,17-21) |5
cual tiene relacion con la alteracion de los niveles de quimica sanguinea creando
alteraciones metabdlicas principalmente la trombocitopenia (13.1517-19.22-24.32) que se
correlacionan con falla hepatica por la descomposicion rapida de plaquetas en el
higado, generando dafios en el hepatocito y llevando al aumento de las enzimas
hepaticas (1819 y |a prolongacion de los tiempos de coagulacién 719 no obstante
este dafio puede llegar a generar falla multiorganica con alteraciones
predominantes para insuficiencia renal por la necrosis isquémica de los tubulos
renales e insuficiencia cardiaca dada por isquemia ¢:12.15.17.20.22.26-28)  que es mas
frecuente en pacientes que cursan con antecedentes de lesiones renales y
coronarias, debido al dafio producido en el miocito por deterioro de la mioglobina
como consecuencia del aumento de la CPK (15:20),
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Dentro de las comorbilidades documentadas como predictores de severidad de la
enfermedad, se identifico la diabetes mellitus, (512:32.13-15,17,18,20.26,28) patologia que
hace al paciente mas propenso a cursar con infecciones oportunistas, disfuncion
inmunitaria y lesiones renales agudas medidas por el incremento de la creatinina e
hipoalbuminemia, y adicionalmente llegando a cursar con falla inminente que
inclusive requiera terapia de remplazo renal continuo, situacion que se debe al
aumento de la permeabilidad vascular y el paso de plasma al espacio extravascular
facilitando la mortalidad del paciente (13.17.19.26).. | 3 hipertension arterial ¢:12:32.13-
15,17,18,20,26,.28) ge relaciona con la diferencia en los rangos de presion arterial sistélica
respecto a la diastélica de 20 mmHg , taquicardia, llenado capilar lento y frialdad
distal 9. También la insuficiencia renal (1517-2026.28) definida como el incremento
acelerando de los niveles de creatinina o alteracion de la tasa de filtracion
glomerular superior a 3 meses, @ generando una modificaciéon y llegando a
estadios finales con requerimiento de terapia renal continua por perdida del plasma
llevando a la hipoperfusion tisular, sin embargo no en todos los pacientes es
aplicable este criterio ya que la hemodidlisis no se realiza en paciente
hemodindmicamente inestable (20.26:27),

Una de las ventajas identificadas, es la descripcion consistente de severidad para
la enfermedad, adicionalmente, literatura que documenta el estado de la patologia
en el continente asiatico, europeo y americano, permitiendo tener una vision general
acerca del tema de interés.

Las limitaciones, fue el no acceso libre a algunos articulos de investigacion
considerados relevantes para dar respuesta a la pregunta; la variedad de los
disefios de investigacion generando heterogeneidad en los resultados, y no
permitiendo realizar asociacion causal entre las variables de interés, y finalmente la
inconsistencia en la utilizacion de escalas de medicién para la severidad y/o
mortalidad de la enfermedad como GLASGOW, APACHE Il y SOFA.

En este orden de ideas, podemos concluir que los resultados presentados destacan
los principales factores de prediccion para influir en el desarrollo de formas graves
de dengue y mortalidad (biomarcadores positivos, junto a comorbilidades y/o
enfermedades subyacentes). De este modo, es importante realizar mas
investigaciones que permitan lograr un mayor conocimiento de los factores
predictores de mortalidad, con el objetivo de reducir la morbilidad y la mortalidad por
dengue, sabiendo que es una enfermedad endémica y prevenible; con la inclusién
de estrategias preventivas y tratamientos especificos para la infeccion por dengue
en personas mayores.
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