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Resumen

Objetivos: Analizar caracteristicas clinicas y
de laboratorio de pacientes con infeccidn
por dengue internados en un hospital
general de agudos.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo,
observacional y comparativo de pacientes
con diagndstico de infeccion por Dengue
autéctono internados en el servicio de
Clinica Médica, Hospital Luis Lagomaggiore,
Mendoza. Periodo: Marzo-Abril 2024.
Diagndstico de dengue: AgNS1, PCR, IgM y
nexo epidemioldgico. Signos de alarma (SA)
y Dengue grave (DG): segun definiciones
ministeriales. Se comparo 2 grupos: dengue
sin manifestaciones hemorragicas (DsH) vs
dengue con manifestaciones hemorragico
(DcH).

Resultados: Pacientes 68, mujeres 50
(73.5%), edad 40.76 +17.6 aios. Estadia
hospitalaria 4 (2-6) dias. Fueron DNH 36
(52.9%) y DH 32 (47.1%). Sangrado mas
frecuente: genital 11 (34.4%), digestivo y
epistaxis 9 (28.1%). Tuvieron serositis 4
(5.9%). Presentaron: Hemoconcentracion
40 (58.8%), Trombocitopenia 40 (58.8%) y
hepatitis 15 (22.1%). Presentaron SA 54
(79.4%) y DG 16 (23.5%).
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Analisis comparativo DsH vs DcH: mujeres
23 (63.9%) vs 27 (84.4%) p0.05, edad

mediad5.5 £ 20.3 afios vs 35.4 £12.5 p0.01.
Fiebre 29 (80.6%) vs 32 (100%) p0.008,
cefalea 23 (63.9%) vs 27 (84.4%) p0.05,
dolor abdominal 11 (30.6%) vs 17 (53.1%)
p0.05 y trastorno de conciencia 7 (19.4%) vs
1 (3.1%) p0.03. Con SA 25 (69.4%) vs 29
(90.6%) p0.03, DG 4 (11.1%) vs 12 (37.5%)
p0.01.

Conclusion: El dengue fue mas frecuente en
mujeres de edad media, asociado a
trombocitopenia y hemoconcentracion. El
DcH fue mds frecuente en mujeres mas
jovenes, con fiebre, cefalea y dolor
abdominal; mas signos de alarma y dengue
grave.

Palabras claves: Dengue no hemorragico,
Dengue hemorrdgico, dengue grave,
trombocitopenia, hemoconcentracion,
neutropenia.

Abstract

Objectives: To analyze the clinical and
laboratory characteristics of patients
hospitalized with dengue infection in a
general acute care hospital in Mendoza,
Argentina.
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Materials and Methods: This was a
prospective, observational, and
comparative study of patients diagnosed
with autochthonous dengue admitted to
the Internal Medicine Department, Hospital
Luis Lagomaggiore, from March to April
2024. Dengue diagnosis was based on NS1
antigen, PCR, IgM, and epidemiological
linkage. Warning signs (WS) and Severe
Dengue (SD) were defined per ministerial
guidelines. Two groups were compared:
Dengue without hemorragic manifestations
(DsH) and Dengue with hemorragic
manifestations (DcH). Statistical analysis
used X2 or Student's t-test (p < 0.05).

Results: Of 68 patients, women 50 (73.5%),
mean age 40.76 + 17.6 years, with a hospital
stay of 4 (2-6) days. NHD occurred in 36
(52.9%) and HD in 32 (47.1%). Bleeding sites
included: genital 11 (34.4%),
gastrointestinal and epistaxis 9 (28.1%).

Serositis was noted in 4 (5.9%). At
admission, hemoconcentration and
thrombocytopenia 40 (58.8%), and

hepatitis 15 (22.1%). WS were present in 54
(79.4%) and SD in 16 (23.5%) of patients.

Comparative analysis (Dsh vs. DcH)
revealed: women 23 (63.9%) vs 27 (84.4%)
p0.05, mean age 45.5 + 20.3 years vs 354
+12.5 years p0.01. They also showed: fever
29 (80.6%) vs 32 (100%) p0.008, headache
23 (63.9%) vs 27 (84.4%) p0.05, abdominal
pain 11 (30.6%) vs 17 (53.1%) p0.05 and
altered consciousness 7 (19.4%) vs 1 (3.1%)
p0.03. Moreover, they presented WS SA 25
(69.4%) vs 29 (90.6%) p0.03 and SD (11.1%)
vs 12 (37.5%) p0.01

Conclusion: In our cohort, dengue was more

common in middle-aged  women,
frequently associated with
thrombocytopenia and
hemoconcentration. DcH was more

prevalent in younger women with fever,
headache, abdominal pain, more warning
signs, and severe dengue.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad causada por
un virus que se transmite a través de la
picadura de un mosquito perteneciente al
género Aedes, principalmente el Aedes
Aegypti, vector de la enfermedad. Este
mosquito tiene hdbitos domiciliarios, por lo
que la transmisidn es predominantemente
domeéstica. El virus del dengue pertenece a
la familia Flaviviridae y existen cuatro
variantes, los serotipos 1, 2, 3 y 4. La
inmunidad es serotipo-especifica por lo que
la infeccion con un serotipo determinado
confiere inmunidad permanente contra el
mismo (inmunidad homdloga) y sélo por
unos meses contra el resto de los serotipos
(inmunidad heterdloga). Aunque, una
persona podria padecer dengue hasta
cuatro veces a lo largo de su vida (una por
cada serotipo) hasta el momento solo se
han comprobado hasta tres infecciones en
un mismo individuo. Cualquier serotipo
puede producir formas graves de la
enfermedad, sin embargo, los serotipos 2 y
3 han sido asociados a la mayor cantidad de
casos graves y fallecidos. El dengue es un
problema creciente para la Salud Publica
mundial, debido a varios factores: el cambio
climatico, el aumento de la poblacién
mundial en dareas urbanas, la inadecuada
recoleccion de residuos, la insuficiente
provision de agua potable que obliga a su
almacenamiento en recipientes caseros y
descubiertos, asi como los pobres sistemas
de  abastecimientos de agua vy
almacenamiento de la misma.!

El dengue es la enfermedad de transmision
vectorial mas frecuente en América por lo
gue su sospecha clinica es de vital
importancia. La incidencia de esta
enfermedad se divide por periodos por lo
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gue se puede considerar que presenta un
comportamiento endémico, epidémico y
estacionario. En el hemisferio sur la mayor
incidencia ocurre durante la primera mitad
del afo. Ademas del comportamiento
estacionario, el dengue tiene un
comportamiento ciclico de epidemias las
cuales ocurren en promedio cada 3 a 5
aflos, cada nueva epidemia supera en
nimero a la anterior.!

En la subregion del cono Sur, se notificaron
17419 nuevos casos sospechosos de
dengue durante la semana epidemiolégica
(SE) 36 del afio 2024. Hasta esta semana
presenta un incremento de 268% en
comparacion con la misma semana del
2023 y de 448% con respecto al promedio
de los dultimos 5 afios. En términos
acumulados, en la Republica Argentina, se
han notificado desde la SE 31/2023 hasta la
SE 15/2024 333.084 casos de dengue (91%
autoctonos, 7% en investigacion y 2%
importados), de los cuales 315.942
corresponden al 2024. Lla incidencia
acumulada hasta el momento para la
temporada es de 708 casos por cada cien
mil habitantes. Con respecto a la ciudad de
Mendoza, en el transcurso del 2024 (SE1 a
SE39) se han confirmado 4800 casos.?3

Con el objetivo de analizar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de
pacientes con infeccion por dengue
internados en un hospital general de
agudos se realizd la siguiente investigacion.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, observacional y
comparativo de pacientes con diagndstico
de infeccibn por Dengue autdctono
internados en el servicio de Clinica Médica,
Hospital Luis Lagomaggiore, Mendoza.
Periodo: Marzo-abril 2024.

El diagndstico de dengue se realizé por:
AgNS1, PCR, IgM y/o nexo epidemiolégico.
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Se defini6 dengue con manifestaciones
hemorragicas (DcH) como la forma de
infeccion que cursa con un cuadro agudo de
fiebre y hemorragia interna o externa de
etiologia y cuantia variable. Se considero
Signos de alarma (SA) a la presencia de
dolor abdominal intenso, trastorno de
conciencia, sangrado de cualquier etiologia
y/o vomitos persistentes; Dengue grave
(DG): shock, hemorragia con
descompensacion hemodinamica,
transaminasas >1000 U/L y/o trastorno de
conciencia.

Hemoconcentracién (HC): hematocrito
(Hto) >44% varones y >40% mujeres.
Trombocitopenia (TBP): plaquetas (Plt)
<100000/mm?3 o caida >20% del valor de
ingreso. Hepatitis: aumento de
transaminasas >10 del valor de referencia.

El dengue con manifestaciones
hemorragicas (DcH) se subdividié en 4
estadios (E): E1 leve (petequias, equimosis),
E2 moderado (epistaxis, metrorragia,
hematemesis), E3 severo (requerimiento
transfusional, inestabilidad hemodinamica)
y E4 critico (sangrados mayores o fatales).

Se comparo 2 grupos: pacientes con dengue
(grave o no grave) que tuvieron
manifestaciones clinicas hemorragicas
(DcH), con aquellos pacientes con dengue
(grave o no grave) que no las tuvieron
(DsH).

Analisis estadistico: medidas de tendencia
central, dispersion, analisis univariado
mediante %2 o test de Student, criterio de
significacidon error a<5%.

Resultados

Se analizaron 68 pacientes, de los cuales
eran mujeres 50 (73.5%), la edad media fue
40.76 +17.6 afios. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron: sobrepeso-obesidad 28
(41.2%), tabaquismo 21 (30.9%), HTA 13
(19.1%) y DM 7 (10.3%).
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El diagndstico de infeccién por Dengue se
realizé mediante: Ag NS1 42 (61.8%), PCR
16 (23.5%), I1gM 5 (7.35%) y nexo
epidemioldgico 4 (5.9%). La estadia
hospitalaria fue 4 (2-6) dias.

Los motivos de consulta mas prevalentes se
encontraron: fiebre 14 (22%), vémitos 9
(13.2%), metrorragia 7 (10.3%) y epistaxis 6
(8.8%).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron: fiebre 61 (89.7%), mioartralgias 52
(76.5%), cefalea 50 (73.5%), dolor
retroocular 40 (58.8%), nduseas y vomitos
38 (55.9%), exantema 29 (42.65%), dolor
abdominal 28 (41.2%), diarrea 24 (35.3%) y
trastorno de conciencia 8 (11.8%).

Presentaron serositis 4 (5.9%) pacientes.
Presentaron signos de alarma 54 (79.4%),
DG 16 (23.5%). Mortalidad hospitalaria 1
(1.47%), fallecié por neumonia nosocomial
y pertenecia al grupo DNH.

Tuvieron DcH 32 (47.1%): E1: 2 (6.25%) E2:
27 (84.4%) y E3: 3 (9.4%). Los sitios de
sangrado mas frecuentes fueron: genital 11
(34.4%), digestivo y epistaxis 9 (28.1%)
respectivamente, petequias 5 (15.6%) vy
hemoptisis 2 (6.25%).

El Hto al ingreso 40.3% 5.7, Hb 13.5 mg/dL
+2.2, PIt 125823/mm?3 +72693.7, PCR 4.35
mg/L (1.28-26), glébulos blancos 2950/mm?3
(2200-4140), RAN 1430/mm?3 (1014-1970),
TP disminuido 2 (3.6%), TTPK prolongado 15
(26.8%). Presentaron al ingreso: HC 40
(58.8%), TBP 40 (58.8%) y hepatitis 15
(22.1%).

El analisis comparativo DsH 36 (52.9%) vs
DcH se presenta en la Tablal.
Discusion

La incidencia mundial del dengue ha
aumentado considerablemente a lo largo
de las ultimas dos décadas, lo que supone
un desafio importante para la salud publica.
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Tras un ligero descenso de los casos entre
los afios 2020 y 2022 debido a la pandemia
de COVID-19 y a una menor tasa de
notificacién, en 2023 se ha observado en
todo el mundo un aumento considerable
del nimero y la escala de los casos y por la
simultaneidad de multiples brotes, que se
extienden a regiones anteriormente no
afectadas por el dengue. Durante el afio
2023 se registraron aproximadamente
140.416 casos de dengue en Argentina,
segun datos del Ministerio de Salud.?3

Enlaregidn de Cuyo, también se reportaron
casos, aunque su incidencia fue
relativamente baja en comparacién con
otras regiones del pais, como el noreste y
noroeste. La provincia de Mendoza, fue
responsable de menos del 1% de los casos
nacionales de dengue, lo que indica una
menor incidencia en comparacién con otras
areas del pais mas afectadas por el brote.
Durante el afio 2024, se registré un
incremento significativo en los casos en la
provincia, alcanzando mas de 270
confirmados por semana en la primera
semana de marzo, segun los informes de
salud de la regién. Esto representa un
aumento considerable en comparacion con
el afio anterior. Mendoza se encuentraenla
region de Cuyo, que, junto con otras
provincias, experimentd un brote mas
amplio en 2024, superando los registros
previos.?3

En nuestro estudio se analizaron 68
pacientes internados en el servicio de
clinica médica del Hospital Lagomaggiore
de Mendoza durante los meses de Marzo y
Abril del ano 2024, lo que corresponde al
pico del brote de Dengue en la ciudad de
Mendoza del corriente afo, coincidiendo
con lo informado por la OMS ya que el
dengue tiene un  comportamiento
estacionario y en el Hemisferio sur la
mayoria de los casos ocurren en la primera
mitad del afo. El 100% de los casos
correspondieron a infecciones autdctonas.
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La infeccidn por Dengue se divide en tres
fases, la primera desde el ler al 3er dia
denominada fase febril cuando existe
mayor viremia y comienza la fiebre vy el
cuadro clinico mas florido. Desde el 3er al
6to dia ocurre la fase critica donde la fiebre
desciende hasta desaparecer y el paciente
puede recuperarse completamente o
presentar deterioro clinico y
complicaciones. Por dultimo, la fase de
recuperacién que puede durar hasta 72
horas donde mejora el estado general y los
parametros de laboratorio.! Entre las
manifestaciones clinicas mds frecuentes
que encontramos en nuestros pacientes
predomino la fiebre en casi el 90% de los
casos, seguidos de mioartralgias y cefalea
en dos tercios y mds de la mitad presento
dolor retroocular nauseas y vomitos,
coincidentemente con la bibliografia.%*>%

El 40% de los pacientes tuvieron
manifestaciones hemorragicas,
observamos una alta frecuencia de
metrorragia, probablemente debido a que
la mayor parte de nuestra muestra eran
pacientes femeninas en edad fértil, en
discordancia con algunos estudios que citan
como poblaciéon mas frecuente los varones

jovenes.”

El paso de la etapa febril a la etapa critica se
puede identificar mediante la presencia de
los signos de alarma que indican algun
grado de extravasacién del plasma que
puede llegar a producir shock acompafiado
de hipoxia tisular y acidosis metabdlica.! Se
consideran signos de alarma a la presencia
de dolor abdominal intenso, vomitos
persistentes, derrame seroso detectado
clinicamente o en imagenes, sangrado
evidenciado, somnolencia e irritabilidad vy
trombocitopenia severa. El dengue grave
hace referencia a la presencia de shock
hipovolémico por fuga de plasma, distress
respiratorio por acumulacion de liquidos,
sangrado grave y dafio organico
importante.®. En nuestra muestra casi el
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80% de los pacientes presentaron signos de
alarma y solo un cuarto dengue grave,
siendo estos significativamente mas
frecuente en pacientes con dengue
hemorragico.

Los resultados de nuestro andlisis revelaron
que el wvalor de trombocitopenia,
hematocrito, el recuento de neutrdfilos de
ingreso, la presencia de fiebre y un tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPK)
prolongado (>40 segundos) no presentan
relacidon estrecha con las manifestaciones
hemorragicas que presentaron los
pacientes. Los hallazgos del estudio ofrecen
una valiosa perspectiva sobre la compleja
interaccion de factores que contribuyen a
las complicaciones hemorragicas en
pacientes con dengue.

La trombocitopenia es una caracteristica
del dengue, aunque su ausencia no
descarta la enfermedad. Los parametros
hematoldgicos mostraron que la
trombocitopenia fue la mds comun estando
presente en casi el 60% de los casos. Es la
anomalia hematoldgica mas prevalente de
los pacientes con dengue.® La fiebre del
dengue causa trombocitopenia por un
proceso que es causado por la depresién de
la médula désea y la degradacién de las
plaquetas periféricas; sin embargo, el
origen especifico de esta condicidon aun no
se entiende.’ Es resultado de la lisis
plaquetaria en periferia por un fendmeno
inmunomediado, los anticuerpos NS1
tienen reaccién cruzada con las plaquetas
en inhiben su agregacién. El recuento
plaquetario puede ser un util indicador, su
descenso progresivo durante la infeccion
indica que los mecanismos patogénicos
estan activos.! Mas de la mitad de nuestros
pacientes tuvieron trombocitopenia al
ingreso, casi el 40% presentaron caida del
valor de plaquetas durante la internacion.
Sin embargo, en diferentes estudios se ha
demostrado que recuentos muy bajos de
plaquetas no se asocian generalmente a
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sangrados u otras complicaciones del
dengue.! El sangrado se observé en la mitad
de nuestros pacientes trombocitopénicos y
no existié correlacidon entre la gravedad de
la trombocitopenia y la magnitud del
sangrado por lo que se concluye que
identificar factores asociados con el riesgo,
la cuantia y el sitio de sangrado en
pacientes con diagndstico de dengue
requiere mayor estudio y atribuirlo a otros
factores. En nuestro estudio pudimos
observar que incluso la mitad de los
pacientes con dengue no hemorragico
presentaron trombocitopenia al ingreso.

La neutropenia fue el segundo hallazgo
hematoldgico mas frecuente en la presente
investigacion, ocurriendo en el 50% de los
pacientes, aproximadamente similar a los
hallazgos de Mahmood et al.® Con respecto
al valor de neutréfilos, observamos que no
se evidenciaron diferencias significativas
entre los pacientes con Dengue
hemorragico o no hemorragico. La misma
no es un factor prondstico ni tiene relacion
estrecha con las manifestaciones
hemorragicas en concordancia con Ia
literatura.’

En nuestra muestra se observé que mas de
la mitad de los pacientes presentaron
hemoconcentracion, de los cuales casi el
60% la manifestaron al ingreso, es decir mas
de la mitad de los mismos ingresaron con
valores de >44% varones y >40% mujeres,
normalizandose en los dias posteriores.
Durante la fase febril un aumento del
hematocrito tiene mayor probabilidad de
gue un paciente presente manifestaciones
hemorragicas y desarrolle dengue grave.’
En nuestros pacientes no se observd
diferencias significativas en la
hemoconcentracién en ambos grupos.

En contraste con la literatura citada,
nuestro estudio no pudo establecer una
asociacién entre la elevacién de enzimas
hepaticas como GOT, GPT y FAL con el
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riesgo de sangrado. No hubo relacion
significativa incluso después de analizar
pacientes con niveles de enzimas hepaticas
en rango de hepatitis.® Por otro lado,
coincidiendo con nuestro analisis, un
estudio realizado por Lee LK et al. arrojé
hallazgos coincidentes con nuestro estudio,
indicando que las enzimas hepdticas no
estaban asociadas con manifestaciones
hemorragicas.'®

El valor de PCR se encontré en un valor
promedio de 4.35 mg/L sin haber
diferencias significativas entre los dos
grupos, tampoco se evidencio relacién
entre un valor aumentado de PCR y el
dengue grave, en discordancia con la
bibliografia.'»'?2 No obstante presentamos
la dificultad de que en algunos pacientes no
se obtuvo este dato.

La severidad de la infeccidn por dengue y la

presencia de sangrado son factores
independientes de los parametros de
laboratorio. Se  péstula que las

manifestaciones de la enfermedad pueden
deberse a caracteristicas del virus como la
virulencia de la cepa infectante, la carga
viral del mismo y la presencia de mutantes
de escape y su potencial epidémico.
También ciertas caracteristicas del huésped
como la presencia de anticuerpos
neutralizantes de un serotipo particular que
ante una segunda infeccion, estos
anticuerpos heterotipicos facilitan Ia
entrada del virus en el monocito lo que les
permite multiplicarse dentro de él, luego
liberarse y aumentar la carga viral asi como
citoquinas pro inflamatorias. La accidn
conjunta sobre el endotelio y otras células
del cuerpo constituiria el mecanismo
fisiopatolégico del dengue grave.!’®* En
nuestro estudio casi el 80% presentaron
signos de alarma y un cuarto tuvo dengue
grave.

En cuanto a las pruebas de coagulacion, las
mismas pueden verse alteradas hasta en un
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cuarto de los pacientes!, lo cual coincide
con nuestro estudio, sin embargo, esto no
se asocié con dengue hemorragico.

Otro factor predisponente de gravedad
podria ser la edad de presentacion, en
numerosos estudios citan que la poblacidn
mas afectada fue la de mayor edad, pero en
nuestro analisis pudimos observar que la
mayoria de los pacientes eran mujeres
jévenes, en coincidencia con algunos
articulos.”1>

Poco mas del 10% de los pacientes tuvieron
trastorno de conciencia, evidenciada por la
presencia de sincope referido, siendo mas
frecuente en los pacientes con Dengue no
hemorragico, en concordancia con |la
bibliografia que evidencia que pueden
existir  trastornos neurolégicos como
sincope sin otra manifestacién de gravedad
ni signo de alarma.t®

Esta investigacidn tiene ciertas desventajas.
La exclusidn de pacientes ambulatorios con
dengue y la seleccién de pacientes de una
region geografica particular, aunque fuera
una region endémica de dengue, pueden no
ser representativas de la poblacion general.
La prueba seroldgica confirmé el dengue,
aunque no se realizo la reaccidén en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa
para detectar el ARN viral vy la
serotipificacion del DENV. A pesar de dichas
limitaciones, la mayoria de nuestros
pacientes fueron diagnosticados por la
deteccién del antigeno NS1 y la realizacion
de anticuerpos especificos, siendo estos
métodos, los mas confiables para arribar al
diagndstico segun la bibliografia.t’

Por ultimo, cabe destacar que un paciente
presentd hepatitis aguda acompafiada de
colecistitis aguda alitiasica, encontrandose
un caso similar en Perd.'® Este hallazgo
demuestra la importancia de considerar
esta complicacion en todo paciente con
dengue que presenta dolor abdominal
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persistente en el hipocondrio derecho,
asociado a nauseas y vémitos.

Conclusion

En nuestra muestra el dengue fue mas
frecuente en mujeres de edad mas joven.
Mas de la mitad de los pacientes ingresaron
con trombocitopenia Y
hemoconcentracién. El Dengue con
manifestaciones hemorrdgicas fue mas
frecuente en mujeres mas jovenes, con
fiebre, cefalea y dolor abdominal; mas
signos de alarma y dengue grave. El dengue
sin manifestaciones hemorragicas presento
mas trastorno de conciencia.

Existen numerosos trabajos que afirman no
encontrar relacion entre los pardmetros
citados previamente y las manifestaciones
hemorragicas. Se cree que esto puede
deberse a factores como la disfuncién
plaguetaria, consumo de factores
procoagulantes, entre otros. En nuestra
muestra solo se encontrd relacion causal
entre la presencia de hemoconcentracién al
ingreso y la presentacion de dengue
hemorragico.
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Anexo

Tabla 1. Analisis comparativo de Dengue sin manifestaciones Hemorragicas (DsH) vs Dengue
con manifestaciones Hemorragicas (DcH)

DsH DcH p
Mujeres 23 (63.9%) 27 (84.4%) 0.05
Edad media 45.5 (+20.3) 35.4 (£12.5) 0.01
Fiebre 29 (80.6%) 32 (100%) 0.008
Cefalea 23 (63.9%) 27 (84.4%) 0.05
Dolor abdominal 11 (30.6%) 17 (53.1%) 0.05
Trastorno de conciencia 7 (19.4%) 1(3.1%) 0.03
Hemoconcentracion 20 (55.6%) 20 (62.5%) 0.6
Hepatitis 9 (25%) 6 (18.75%) 0.5
Trombocitopenia 20 (55.6%) 20 (62.5%) 0.5
TTPK prolongado 5(17.9%) 10 (35.7%) 0.1
Neutropenia 18 (52.9%) 16 (47.1%) 0.5
Signos de alarma 25 (69.4%) 29 (90.6%) 0.03
Dengue grave 4 (11.1%) 12 (37.5%) 0.01
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